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(2)
理 論 の 部
緒 論
,
本研 究 は分子 内 に水 酸基 とイ ミノ基 あるい はア ミノ基 を 隣 接 して もつ化合物 と,ジ ケテ
ン,γ 一プロモ アセ トアセチル ブ ロ ミ ドおよ び γ一プ ロモアセ ト酢 酸 エ ステルとの反 応 に
よりヘテロ環化 合物 の合成法 を開発 す るため に企 画 された もので あ る.
アセ ト酢酸 エステル誘導体 を用い るヘテ ロ環化合物 の合成 は古 くか ら知 られて い る.例
えばHantzschのピ リジン誘導体 の合 成法1),Kn。rrの ピロール誘 導体 の合成 法2),或
いはLimpachらによ るキ ノ リン誘導体 を得 る方法3)等 は1880年代 に既 に詳 しく検 討 さ
れて いる.
一方ChickとWilsm。re4)は1907年に ジケテ ンを単離 し
,そ の アセ トア セ チ ル化剤
としての有用性 を報告 した.そ れ以来 ジケ テ ンを用 いたヘテ ロ環 化合物 の合 成研究 が展 開
され た、例 え ば フェニル ヒ ドラジンと ジケ テ ンよ り1一 フェニル ー3一メチル ー5一 ピ ラゾ
ロンを合成 す る方法5)は 代表 的な例 であ る.
その 後 ジケテ ンのみ な らず γ一ハ ロアセ トアセチル化合物 ,或 いは アセ トン ージケ テ ン
付加体 の ような化合物 もアセ トアセチ ル化 剤 と して注 目 され る ようにな り,Lacey,加
藤6)らを は じめ多数 の研 究者 らによって これ らの化合物 を用 い るヘテ ロ環化合物の合成研
究がな されて きた.以 下 に例 を挙 げて説 明す る.
〔1〕 ジケテ ンを用 いたヘテ ロ環化合物 の合 成例:ジ ケテ ンの一般反 応の分 類 とその例.
〔エー1〕 付加 に よる ジケ テ ンのB一 ラク トン環開裂反 応
CH皿
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X=OH,NH2・NHRIOR,h・1。gen・ ・t・・
このタイプの反 応においては活性水素を有す る化合物とジケテンが反応 し,アセ トアセ
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チル誘導 体 が生 じる*.さ らにこれ が閉 環 しヘ テ ロ環化合 物 に移行す る.
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Y)へ のheterolyticな付 加 による環 形成反 応
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この形式に属す るものは求核試薬がジケテンのカルボニル炭素を攻撃 し,ラ クトン環の開
裂 した付加中間体を生 じる.こ の中間体は共鳴(aとb),あ るいは互変異性(G)によっ
て図のような3種 の分極構造をとり,次の段階でそれぞれ対応する3種 の環化生成物を与
　
え る.な おヘ テ ロ環形 成反応 に関す るものと してはXYは 不飽 和結合 を含 み,Yは 通常
ヘテ ロ原子 で ある.
〔1-2-a〕 の 例
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歪L。一
(CH)32靱N響
⊥
18)
??
〔1-3〕 協奏的双極子 環化付 加(H。m。lyticAddition)
この タ イプの反応 にお いて は,ジ ケテ ンの β一ラク トン環 を保持 した ま 、の生成物 が得
られ るの が特徴 で ある,
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[ 本研究 は以上 の分類 の中 の 〔1-1〕に密 接 な関連 を有 してい る.
また ジケテ ンと臭 素 よ り得 られる γ一プロモ アセ トアセチル ブ ロ ミ ド,或 い は これが 更
にエ タノ ール と反応 して生 じる γ一プ ロモアセ ト酢 酸 エチ ル も 〔1-1〕と 類 似 の反 応形
式に属す る.従来 γ一ハ ロアセ トアセチルハ ライ ドを用いてい くつかのヘテロ環化合物が合成 さ
れて い る.次 に示 す ご とく酸ハ ロゲ ン化 物を一般 に活性水 素を有 す る化合物 と反応 させて,
γ一ハ ロア セ トアセ チル化合物(例 えは エス テル,あ るいはア ミ ド)に 誘 導 し,さ らに こ
れを閉環 させてい る,
〔ll〕γ一ハ ロア セ トアセチルハ ライ ドを用 いたヘ テ ロ環化 合物 の合成例?
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γ一ハ ロアセ ト酢 酸 エ ステル は上記の γ一ハ ロアセ トアセチルハ ライ ドより安 定で扱 い
やす く,し か も α一ハ ロケ トンと して ほ ゴ同様 の反 応性 を有 す る.そ の ため下記 に示 すよ
うに,そ の反応性 の研 究 と利 用 とが近年注 目されて きた.
〔皿〕 γ一ハ ロアセ ト酢酸 エステルを用 いたヘ テロ環 化合物 の合 成例
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[以上 の よ うな観 点か ら,水 酸基 が イ ミノ基 あ るい は ア ミノ基 に隣接 してい る化合 物 と し
てベ ンズ ア ミ ドオキ シム,フ ェニル ヒ ドロキ シル ア ミンお よ びそれ らの置換体 を選 び,こ
れ らの化合物 とジケテ ン,γ 一プ ロモ ァセ トアセ チル ブロ ミ ド,お よび γ一プ ロモアセ ト
酢酸 エステ ル との反応 によ る窒素 と酸素 を含 むヘ テ ロ環化合物 の合成法 を開発 した.併 せ
てそれ らのヘ テ ロ環 化合物 の反 応性 を検 討 した.以 下 にその概 略を のべ る.
ベ ンズア ミ ドオキ シムおよ びその置換体 と ジケテ ンとの反応 に よりO一 アセ トア セチル
化が進行 し,ベ ンズア ミ ドO一 アセ トァセ トオ キ シム体 をほx"定量的 に得 た.
(第1章 第1節)
ベ ンズ ア ミド0一 アセ トアセ トオキ シム体 を ナ トリウムメ トキ シ ドの よ うな強塩基 の存
在下加熱 す ると,ア セ トンの脱離 に よる閉 環反 応が進 行 し,3一 ア リール ー1,2,4一オ キ
サ ジアゾ リンー5一オ ンを生成 した.し か し有 機 塩基 を用 いた場合,或 いは直接 加熱 した
場合 には,脱 水閉 環体 で あ る5一 アセ トニル ー3一ア リール ー1,2,4一オ キ サ ジア ゾール
を得 た.(第1章 第2節)
ベ ンズア ミ ドオ キ シムお よびその置換 体 と γ一プ ロモアセ トアセチル ブ ロ ミ ドとの反 応
によ りベ ンズ ア ミ ド σ γ一プ ロモ アセ トアセ トオ キ シム体 を得 た,ま た副生成 物 として
4H-1,2,4一オ キサ ジア ジ ン誘導体 も得 た.(第2章 第1節)
ベ ンズ ア ミ ドオ キ シムお よびその 置換体 と γ一プロモアセ ト酢酸 エチルを酸触媒 存在下
に反応 させ,3一 ア リ 一ール ー5一エ トキシカル ボニル メチ レ ンー5,6一ジ ヒ ドロ ー4H-1,2,
4一オキサ ジァ ジ ンのZ体 を主 生成物 と して ,E体 を副 生成 物 と して得 た.さ らに2,3の
γ一プ ロモアセ ト酢 酸誘 導体 を用 いた同様 な反応で も,5位 に エキソメチ レン基 を有 す る
4H-1,2,4一オ キサ ジァ ジ ン誘 導体 を得 た,(第2章 第2節)
3一ア リール ー5一 エ トキ シカルボニ ルメチ レンー5,6一ジヒ ドロ ー4H-1,2,4一オ キ
サ ジア ジンの接触水素 化反応 によ り,2一 ア リールー6一 ヒ ドロキ シメチル ー4(3H)一 ピ
リミジノ ンを得 た,(第2章 第3節)
ア リール ヒ ドロキ シル ア ミンと ジケ テ ンの反応 によ り,N一 ヒ ドロキ シアセ トア セ トア
ニ リ ド体 を得 た.さ らに これ と ヒドロキ シル ア ミン,セ ミカルバ ジ ド,フ ェニル ビ ドラジ
ン等2,3の カル ボニル試薬 との反応 によ り,ア リール ヒ ドロキ シル ア ミンが脱 離 し,イ ソ
オ キサ ゾール誘導体あ るい は ピラゾロ ン誘 導体が得 られ た.(第3章)
ア リール ヒ ドロキ シルア ミンと γ一プロモ アセ トアセ チル ブロ ミ ドとの反応 を検討 し,
N一 ヒ ドロキ シ ーγ一プ ロモ アセ トアセ トアニ リ ド体 を得 た.(第4章 第1節)
一7一
N一 ヒ ドロキ シ ーγ一プ ロモ アセ トアセ トアニ リ ドお よびその置換体 をナ トリウム メ ト
キ シ ドで処 理 し,2一 ア リール テ トラ ヒ ドロ ー1,2一オ キサ ジンー3,5一ジオ ンを得 た,
(第4章 第2節)
2一ア リールテ トラヒ ドロ ー1,2一オ キサ ジンー3,5一ジオ ンを水素 化 ホウ素 ナ ト リウ
ムで還元 し,対 応 す るアル コール に誘導 し,こ れを ピ リジ ン存在 下塩化 チオニル と処理 し,
ビス(2一 ア リールー3一オ キソテ トラヒ ドロ ー2H-1,2一オキ サ ジンー5一 イル)ス ル フ
ィ トの異 性体 混合 物を得 た.こ の混 合物 は高速 液体 ク ロマ トグ ラフィーによ り,ラ セ ミ体
1種 と,メ ソジアステ レオマ ー2種 の計3異 性体 に分 離す るこ とがで きた.
(第4章 第3節)
以下各章 にお いてその経過 を詳述 す る.
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第1章 ベ ン ズ ア ミ ドオ キ シム と
ジケ テ ン との反 応3')
1969年に佐 々木 ら32)は置換 ベ ンズア ミ ドオ キ シム(1)と ジケ テンとを トル エ ン中で
加熱 還流 し,5一 ア セ トニル ー3一 ア リール ー1,2,4一オ キサ ジアゾール(2)を 定 量 的
に得 た と報告 してい る.ま た5一 ニ トロー2一 フル ア ミドオキ シム(3)と ジケテ ンとを酢
酸 あるい は ピリジ ン存在下 室温 で反 応 させた場合 にのみ,中 間体5一 ニ トロー2一 フ ル ア
ミドO一 アセ トアセ トオ キ シム(4)を 得て い る.
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そ こで 著者 はベ ンズ ア ミ ドオキ シムおよ びその置換体 とジケテ ンとの反 応を再 検討す る
た めに,中 間体 で あ るO一 アセ トアセチル体 の単 離を 試みた.更 にベ ンズ ア ミ ド0一 アセ
トアセ トオ キ シム体(6)の 閉環反 応 を各 種の触媒 を用 いて検 討 した.ま ず ナ ト リウムメ ト
キ シ ドの よ うな強塩 基 の存在 下で は脱 アセ トンを伴 な う閉環反 応 が進 行 し,3一 ア リールー
1,2,4一オ キサ ジァゾ リンー5一オ ン(7)が 得 られた.し か しピリジンあるいは トリエチ
ルア ミンなどの有機塩基 を触媒 に用い るか,ま た は触媒 を用 いず に加熱 した場 合 には,脱 水
閉環体5一 ア セ トニル ー3一 ア リール ー1,2,4一オキ サ ジア ゾール(2)が 得 られ た.以 下
その結果 を詳 述 す る.
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第1節 ベ ンズア ミ ドオ キ シム と ジケテ ンとの反 応
ベ ンズア ミドオ キ シム(1a)と ジケ テンをク ロロホル ム中 にて触 媒 を用 いず低温(0～
5。C)で反 応 させ ると,0一 アセ トアセ チル化反 応 の進行 によ りベ ンズア ミ ド0一 アセ ト
アセ トオキ シム(6a)が 融点122。Cの無 色針状晶 と して91%の 収率 で得 られた.6aの
構造 を元素 分析値,赤 外線 吸収(以 下 工Rと略記 す る.)ス ペ ク トル,核 磁気共鳴(以 下
NMRと略記す る.)ス ペ ク トルお よびマス スペ ク トル の結 果 と5一 二 トロー2一 フル ア ミ ド
0一アセ トアセ トオキ シム(4)の スペ ク トルデ ータと比較 し決 定 した.(Chart1)
♂ ÷R《幽 馬
laR=H6a,R=H
Chart1
次 に置換基 を有 す るベ ンズ ア ミ ドオ キ シム(1b～h)に っ いて もO一 アセ トアセ チ ル
化 を検 討 した。 その結果上 と同様 な反 応条件 で ジケテンを作用 させ ると,相 当す る置換 ベ ン
ズァ ミ ド0一 アセ トアセ トオキ シム(6b～h)を ほNS"定量 的収率 で得 た.こ れ らの結果 を
TableIに示す.
TableIBenzamideO-acetoacetoximeDerivatives(6)
6 R Mp
(。C)
Recryst.
Solvent
ReactionConditionsYield
SolventTemp.(oC)Time(箔)
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P-CH3
m-CH3
0-CH3
P-OCH3
P-NO2
m-NO2
0-NO2
122benzene
}31benzene
77EtOH
Viscousoil
147AcOEt
142EtOH
106CHCI3
110CHC13
CHCI3
CHCI3
CHCI3
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第2節 ベ ンズア ミ ド0一 アセ トアセ トオキ シムの閉環 反応
前節 で得 た ベ ンズ ア ミドO一 アセ トアセ トオキ シム体(6a～h)の 閉環反応 を検討 した.
まず触媒 と して ピ リジンある いは トリエチル ア ミンの存 在 下にベ ンズ ア ミ ド0一 アセ トア
セ トオ キ シム(6a)を トルエ ン中 で加熱還 流 したと ころ,佐 々木 らの報告 と同 様,脱 水
閉環反 応 の進行 に よ り,融 点98。Cの5一 アセ トニル ー3一 フェニル ー1,2,4一オ キ サ ジ
ァゾール(2a)の 無 色針 状晶を60～63%の 収 率で得 た,ま た,こ の反 応 の際 に,6aの
加水 分解 も同時 に進 行 し,ベ ンズア ミドオキ シム(1a)を33～39%で 得 た.2aの 構造 を
元素 分析値,エR,NMRお よびマ ススペ ク トル データよ り推定 し,更 にTiemannの方法33)
に従 って1aと アセ ト酢酸 エ チル との閉環反 応 によ り合成 した標 品 と混 融 す る こ とによ り
同定 した.一 方 ナ トリウ ムメ トキ シ ドを触 媒 と し6aを トル エ ン中 で加 熱 還流 す る と,無
色の沈殿 が析 出 した.こ の析 出物 は閉 環化 合物 のナ トリウム塩 で,塩 酸酸性 に して抽 出す
ると3一 フェニル ー1,2,4一オキ サ ジア ゾ リンー5一オ ン(7a)の 融点208。Cの無 色針状
晶を90%の 収率で 得たt7aの 構造 を元素分析 値,エR,NMR,お よ びマススペ ク トル デ
ータよ り推定 し,Falck34)の報告 に従 い1aと ク ロロ炭 酸 エチルか ら合 成 した標品 との
混融 によ り決定 した.な お反応 中に副生 したアセ トンを捕 捉 し,セ ミカ ル バ ゾ ン と して
標品 との混 融,IRス ペ ク トルの比較 にて確認 した.(Chart2)また2aを ナ トリウム メ
トキ シ ドを触媒 と し,ト ル エ ン中で加熱 還 流 して も7aは 得 られ なか った.
嬉 。瞥 認
thermoLysl56
a
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この よ うな アセ トア セチル化合物 の エステル カルボニ ル部 位での 閉環 反応 の例 は少 な く,
また佐 々木 らの報告にみ られるように一般 にアセ トニル基 を有す る閉環体 が得 られている35).
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一方 ,ア セ トアセチル化合 物 か らアセ トンが生成す る反 応 は,例 えば アセ ト酢酸 エ ステ
ル のケ トン分解反 応 と して知 られ るよ うに一般 的 な反 応で ある.し か しアセ トアセチル化
合物 の閉環 の際 にアセ トンの脱離 を伴 う例 は極 めて少 ない.
次 に触 媒 と して水素化 ナ トリウ ム,水 素化 リチ ウム,マ ロ ン酸 ジエチルナ トリウ ムお よ
び水酸 化 ナ トリウムを用 いて同様 の閉環反応 を試 みた.そ の結果 強塩基性 の触媒 で ある水
素化 ナ トリウム,水 素化 リチ ウムまた はマ ロン酸 ジエ チル ナ トリウムを用い6aを トル エ
ンまたは テ トラ ヒ ドロ フラン中 で加 熱還 流 す るとナ トリウムメ トキ シ ドを用 いた場 合 と同
様,ア セ トン(8)の 脱 離 によ る閉環反 応が進行 し,7aが85～95%の 好収 率で得 られた.
しか し触 媒 に水 酸化 ナ トリウムを用い ると7aの 収率 は39%に 低下 し,脱 水閉環体 で あ る
2aも14%の 収率 で得 られた.さ らに原料6aの 加水分解生 成物で あ る1aが45%も 副生
した.一 方溶媒 にエ タノールを用 いた場合 には触 媒 と して ナ トリウムメ トキ シ ド(粉 末)
を加 えて も,脱 水 閉環 体2aが21%得 られたの みで,主 反 応 はO一 アセ トアセチル体6aの
加 エ タノール分解で あ り,分 解生成 物1aを69%得 た.ま た6aの もう一方 の分解 生成物
であ るアセ ト酢酸 エチル は反応 溶媒中 よ り高速 液体 クロマ トグラフ ィー(以 下HPLCと
略記 す る.)に よ り確認 され た.こ れ らの結果 をTableHに示す.
次 に前節 で述べ た置換 ベ ンズア ミ ド0一 アセ トアセ トオ キ シム(6b～h)の 強塩 基 を触
媒 とす る閉環 反応を行 った.そ の結果 はTable皿に示 す通 りで あ る,即 ち6b～eの 場合
閉環反 応 は6aの 場 合 と同様 に進 行 し,相 当す る3一 ア リール ー1,2,4一オキサ ジ ァ ゾ リ
ンー5一オ ン(7b～e)を77～85%の 収率 で与 え た.し か し二 トロ基 を有 す る6f～hは
強塩 基存在下 で も脱水閉環 体で あ る5一 アセ トニル ー3一ニ トロフ ェニル ー1,2,4一オ キ
サ ジア ゾール(2f～h)に 移 行 し,脱 アセ トン閉環体 であ る7に は移行 しなか った.更 に
o一およ びm一 ニ トロ化合 物6gお よび6hの 場合 は樹脂状 物質 の生成 が著 し く,脱 水 閉
一12一
'環体2g,2hの 収 率 も43～49%台 に低下 した.こ れ らの結果 をTableMに示す.囑
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以上 の結 果 よ り,こ れ らの閉環 反応 の反応機構 はChar七3のよ うに考 え られ る.す な
わ ち0一 アシル体6が 分子 内で付加 環化 し,中 間体(A)に 移行す る.こ の際 ナ トリウ ム
メ トキ シ ドの様 な強塩 基が存在 す る と中間体(A)は(B)を 経 て アセ トンを脱離 し,3一
ア リール ー1,2,4一オ キサ ジアゾ リンー5一オ ン(7)に 移行 す る.一 方強塩 基 の存 在 し
な い場合,中 間体(A)は 脱水反 応 によ り佐 々木 らの報告 と同様 に,5一 アセ トニル ー3一
ア リール ー1,2,4一オ キサ ジアゾール(2)に 移 行す る.
しか しニ トロベ ンズア ミド0一 アセ トアセ トオキ シム(6f～h)は 強塩基 の存在下 で も
脱水閉環体2の みを生 成す る.こ の 理由 は明 らかで はない.
R鉢
凱 ?
???
R
!CH3・N・
一・HO
一 %.
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第2章 ベ ン ズ ア ミ ドオ キ シ ム と γ 一
プ ロ モ ア セ トア セ チ ル ブ ロ ミ ド
お よ び'γ一プ ロモ ア セ ト酢 酸 エ チ ル
と の 反 応36)
,
1910年ChickとWilsmore21)はジケテ ンに臭素 を作用 させて γ一プ ロモ アセ トアセ
チルブ ロ ミド(11)を得 て い る.γ 一ハ ロアセ トアセ チル化合 物を用 い るヘ テ ロ環 化 合
物の合成 研究 につ いて1960年代以前 の報告例 は少 ない.例 えば上記のChickらは11と
アニ リンとの反応で γ一プロモアセ トアセ トアニ リドを得,こ れを脱 水閉環反応 に付 して,4一
プロモメ チル ー2一 キノ ロ ン誘 導体(12)を 得て い る.ま たLonzaLtd.22)はγ一 ハ ロ
アセ トアセ チルハ ライ ドとフ ェノ ール類 との反 応に よ る4一 ハ ロメチ ル クマ リ ン誘 導 体
(13)の合成 を報告 して い るが,こ れ らの反 応 はハ ロアセ トアセチルハ ライ ドの γ一位
の活性部 位 を利 用 して いな い.ユ970年代 に至 り合 成 セ ファロス ポ リン系 抗生物 質(14)
の誘 導体 合成 に当 り,幾 つ かの製 薬企 業 よ り γ一ハ ロアセ トアセチルハ ライ ドを閉 環反応
に利 用す る特許24)が報告 され た.ま た加藤 ら23)はヒ ドラゾベ ンゼ ンと11と を低温で反
応 させ,低 収率 なが ら脱臭 化水素反 応 によ りγ位 で閉環 した1,2一 ジフェニルヘ キサ ヒ ド
ロ ピリダ ジ ンー3,5一ジオ ン(15)を 得 て い る.
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これ らの反 応例を参考 にすれ ば分子 内に2種 の活性水 素 を有 す る1と γ一プ ロモア セ ト
アセチル ブロ ミ ド(11)との反 応 にお いて は,2個 の窒素 と1個 の酸素 を含 む5,6あ るい
は7員 環化 合物 の合成 が可能 と考 え られ る.ま た γ一ハ ロアセ トアセチルハ ライ ドと アル
コール との反応 よ り容 易 に得 られ る γ一ハ ロアセ ト酢 酸 エス テル に も同様 の反 応性が期待
で きる.そ こで本研究 にお いて は調製 の容易 な点,ま た臭 素の方 が求核 性 の強 い点 を考慮
して γ一プロモアセ トアセ チル ブロ ミド(11)お よ び γ一プロモアセ ト酢酸 エチル(16)
とを用 いベ ンズ ア ミ ドオキ シムお よびその置換体(1)と の反応 を検討 した.
第1節 ベン ズア ミ ドオキ シムと γ一プ ロモア セ トアセ チルブ ロミ ドとの反応
ジケ テ ンの 四塩化炭素 溶液 に氷冷下臭素 を滴下 して γ一プロモアセ トアセ チル ブロ ミ ド
(11)を調 製 し,こ の溶液 にベ ンズア ミドオ キ シム(la)の ク ロロホル ム溶 液を加 え,ト
リエチ ルア ミンを触媒 と して,室 温 あるいは加熱還流 下 に反応 させ た ところ,い ずれ の場
合 に も樹脂 状物質 のみを得た.そ こで触媒 を用 いず0～5。Cに て1aの ジ ク ロロメタ ン溶
液中 に11の 四塩化炭 素溶 液 を滴加 した.そ の結果 分子式C1、H、、BrN203の17aを融点
97.5。Cの無色針状 晶 と して,ま た分子 式C18H16N403の18を粘稠 な油状 物 として,そ
れぞれ72.2%およ び3%の 収率 で得た.ま た17aを トル エ ン中30分 間加熱 還流 す ると,
分子式Cl1HgBrN202の19が融点80。Cの 無色針 状晶 と して23.6%の収率 で 得 られ た.
17aおよび19の 構 造を それ ぞれ元素分 析値,IR,NMRお よびマススペ ク トルデ ータか
ら,ベ ンズ ア ミ ド0一γ一プ ロモ アセ トア セー トオキ シム(17a)お よ び5-(3一 プロモー
2一オキ ソプ ロピル)-3一 フェニル ー1,2,4一オキサ ジアゾール(19)と 推 定 した.1a
よ り17aと19の 生成 す る反応 は前章第2節 で述 べた佐 々木 らの報告 に よる芳香族 ア ミド
0一アセ トアセ トオ キ シムの閉環反 応 と類似 の反 応で あ る.
一方18の 工Rスペ ク トルにお いて ア ミノ基 の伸 縮振動 が3450～3300cm-1に,カ ル ボ
ニ ル基 に由来す る伸縮 振動が1695cm』1に,ま た炭素,窒 素 二重結 合の伸縮振 動が1640
cmm1にそれぞれみ られ る.ま たNMRス ペ ク トルに おいて2種 のア ミノ基 の シ グ ナ ル が
5.10と10.9ppmに,メチ レ ン基 の シグナル が4.40ppmに,メチン基の シグナルが5.12ppm
にみ られ る.こ れ らのデ ータを もとに18の 構造 を ベ ンズ ア ミド0-〔(3一 フェニ ル ー
5,6一ジ ヒ ドロー4H-1,2,4一オキ サ ジアジ ンー5一 イ リデ ン)メ チ レンカルボ ニル 〕オ
キ シムと推 定 した.18の 生成 機構 は次の よ うに考 え られ る.即 ちO一 ア シル体17aに も
一16一
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う1モ ルの1aが 反応 し,中 間体(C)が 生成 す る.次 に この 中問体(C)の β位 のカル ボ
ニル基 とア ミドオキ シムの ア ミノ基 との間で脱 水閉環 がお こり,18が 生 成 した もの と推
定で き る.従 って18の1,2,4一 オ キサ ジア ジン骨格 の生成 に は1アaの ア ミ ドオ キ シム
部位 は反 応 に関与 してい ない ことが判 る.(Chart4).
第2節 ベ ンズア ミ ドオ キ シム と γ一プ ロモ アセ ト酢酸 エス テルとの反 応
前節 にお いて1,2,4一オキ サ ジア ジ ン環 を有す る18が 低収率 なが ら得 られ,中 問体 と
して0一 アセ トアセ チル化合物(C)の 存 在 が推定 され た.そ こで17aの かわ りに γ一 プ
ロモ アセ ト酢 酸 エチル(16)を 用 い,1と 反 応 させ1,2,4一オキサ ジァ ジ ン環 形 成 の可
能 性 を検討 した.
まず トリエチル ア ミンを触 媒 と し,ク ロロホルム中 ベ ンズ ア ミドオ キ シム(la)と16
を室 温 あ るい は加熱 還流下 に反応 させ た ところ,樹 脂状物 質が生成 したのみで,ベ ンゼ ン
核を有す る生 成 物を単離 す ること は出来 なか った.一 方 ρ一 トル エ ンスルホ ン酸 を触媒 に
用いlaと16を アセ トニ トリル中 で加熱 還流 す ると,分 子 式C、3H14N203の20a-1と
20a-Hの幾 何異性体 の混合物 お よびlaの 臭 化水素 酸塩 が得 られた.
17一
混 合物20a-1,20a-Hを フラッ シュカ ラムク ロマ トグ ラフィー,次 いでHPLCに 付
し,融 点75。Cの 無 色針 状 晶(20a-1)を 主生成物 と して71.4%,また融点126。Cの 無
色針状 晶(20a-ll)を副 生成物 と して5.4%の収率で得 た.20a-1と20a-Hの 構 造 は
元素 分析 値 お よびス ペク トル データよ り,5位 にエキ ソメチ レン基 を有す る5一 工 トキ シ
カルボニル メチ レンー5,6一ジ ヒ ドロー3一 フェニル ー4H-1,2,4一オキ サ ジア ジンの幾
何異 性体 で あ ることがわか った.20a-1の エRおよびNMRス ペ ク トルをFig.1に掲 げる.一
20a-1
生
1660
Fig.11RandNMRSpectrumofZ-5-Ethoxycarbonylmethylene-5・6-dihydro-
3-pheny1-4H-1,2,4-oxadiazfine(20a-1)
一18一
2ea-llの エRお よ びNMRス ペ ク トル をFig.2に 掲 げ る.
}
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IRandNMRSpectrumofE-5--Ethoxycarbonylmethylene-5,6-dihydro-
3・・pheny1-4H-1,2,4-oxadiazine(20a-II)
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次 に両異性体 の物理定数,お よびスペ ク トルデ ータにお け る特徴 的差異 をTablelVに
示 す.
TableIVComparisonofPhysi(=alandSpectralDataof20a-Iand20a-II
Physica1ndSpectra1Data 20a-1 20a-II
MeltingPoint(。C) 75 126
CapacltyRatioinHPLC kI=2.2 kI=3.2
IRvC=0(cm-1)(CHC13) 1670 1695
NMRδ (ppm)(CDC13)NH 10.6 7.6
6-CH2 4.45 5.09
竺CH一 4.90 5.25
EtOHUVλ
max (nm)(1。9ε) 236(4.10) 256(4.07)
300(3.98) 300(3,84)
これ らのデ ータを比較 す ると,主 生成物(20a-1)は 副生 成物(20a-H)と 比較 して,
(1)融点 が低 い こと;(2)HPLCに おけ るCapacityrati。(k'値)が低 い こと;(3)
IRスペ ク トル にお いて カルボ ニル基の伸縮振動 が低波数 にみ られ ること;(4)NMRス ペ
ク トル においてNHプ ロ トンの シグ ナルがか な り低磁場 に現 れ ること等 よ り,20a-1を
分子 内水素 結合を して い るZ型 に,20a-[1をE型 に帰属 した,す なわ ち,主 生 成物20a
-1をZ-5一 エ トキ シカルボニル メチ レン ー5,6一 ジ ヒ ドロー3一 フェニル ー4H-1,2,
R◎鴫 」準LR
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R◎fH2
2お
H
H20H
RH3
22
(RニP-CH3)
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,4一オ キサ ジァ ジ ン,副 生成 物20a-HをE-5一 工 トキ シカル ボニルメ チ レンー5,6一ジ
ヒ ドロー3一 フェニル ー4H-1,2,4一オキサ ジア ジンと推定 した.ま たZ体 とE体 は酸
性条件下 で相互変 換 す るが,そ の平 衡 は大 き くZ体 側 に傾 くことが判 った.(Chart5).
次 に化学 反応 に よる構 造確 認 を試 みた.す なわ ち20b-1を5%水 酸化 ナ トリウム溶液
中で加水分 解 す ると36%の 収率 で融点115。CのP一 トル ア ミ ド(21)が得 られた.一 方
5%塩 酸中で30分 間加水 分解す ると,窒 素 一酸 素結合 の開裂 に次 いで二 酸化炭 素 の脱離
によ り生 じた融点144。CのN-(1一 ヒ ドロキ シー2一 プ ロピ リデ ン)-P一 トルア ミ ドオ
キ シム(22)の 無 色針状 晶を46.9%の収 率で得 た.こ れ らの反 応 はいず れ も閉環 体20の
構造 を矛盾 な く説明 して い る.な おベ ンズア ミ ドオ キ シム(1a)か らの ユ,2,4一オ キサ
ジァ ジ ン誘 導体 の生成 に関 してGuzmanら37)は,ベ ンズ ア ミ ドオキ シム(la)と アセ
チ レンジカル ボ ン酸 ジメチルと をメタ ノールあ るいは アセ トニ トリル中で反応 させ ると,
E一 メチ ル(4,5一 ジ ヒ ドロー3一 フェニ ル ー6H-1,2,4一オ キサ ジァジ ンー6一 イ リデ
ン)ア セ テー ト(24a)を与 え,ベ ンゼ ン中での反応 で はZ異 性体(24'a)を 与 え る こ
とを報 告 して い る.
/OH
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次 に反 応条件 の検討 を行 った.1当 量 の1aは,副 生 して くる臭化水 素 の捕 捉剤 として
消費 され るの で,反 応 に はlaの2当 量 と16の1当 量 を用 い るこ とに した.触 媒 と して
ポ リリン酸,硫 酸,カ ー トル エ ンスル ホ ン酸,シ ュウ酸お よび安息香 酸 を用 い,ま た溶媒
と して クロロホル ム,ジ クロロメタ ン,テ トラヒ ドロ フランお よ びアセ トニ トリルを用 い
た,結 果 をTableVに示 す.
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TableVCyclizationof17awithAcidicCatalysts
ReactionConditions
AcidSolventTime
　
Yield(%)
20a-120a-II
PPA
H2SO4
TsOH
TsOH
(COOH)2
C6H5COOH
CHC13
CHC13
CH2Cl2
CH3CN
CHC13
THF
3h
3h
7h
3h
4h
3h
???
???
???
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
2.5
3.4
1.8
5.4
5.2
★Yieldsarecalculatedbasedonethy1Y-bromoacetoacetate.
以 上 の 結 果,触 媒 と して は ρ 一 トル エ ン ス ル ホ ン酸 を,溶 媒 と し て は ア セ トニ ト リル を
用 い て 以 後 の 反 応 を 検 討 す る こ と に し た.な お 触 媒 お よ び 溶 媒 の 差 に よ るZ異 性 体(20-
1)とE異 性 体(20一 且)の 生 成 比 の 影 響 を 検 討 し た が,い ず れ の 場 合 に も 特 に 著 し い 生
成 比 の 変 化 は み ら れ な か っ た.次 に 置 換 基 を 有 す る6種 類 の ベ ン ズ ァ ミ ドオ キ シ ム(lb-
9)に つ い てP一 トル エ ン ス ル ホ ン酸 の 存 在 下,ア セ トニ ト リル 中 で γ 一 プ ロ モ ア セ ト酢
酸 エ チ ル(16)と3～4時 間 加 熱 還 流 し 閉 環 反 応 を 試 み た.そ の 結 果20aの 場 合 と 同 様,
主 生 成 物 と し てZ異 性 体(20b～f-1)を,副 生 成 物 と し てE異 性 体(20b～f-ll)を 得
た.な おP一 ニ ト ロ ベ シズ ア ミ ドオ キ シ ム(20gR=P-NO2)の 場 合 に はZ異 性 体(209-
Dを 得 た の み でE異 性 体 を 単 離 す る こ と は 出 来 な か っ た.結 果 をTabエeVIに 示 す.
TableVIZ-andE_3-Ary1-5-ethoxyc=arbonylmethy)ene-5,6-dlhydro-4H-1,2,4-oxadiazine(20}
¢舐. R 白H Et
20-1=Z-form 20-II=E-form
R 叩
曹
Yield
KErIR
v
md翼
NMR確DC13) 叩
★
Yield
KBrIR
》
max
NMR6(CDC1ヨ)
(。Q 偶} (こm-1} (ppm) ('C)(器) (cm『1) {ppm)
vC=0 酬 6-CH2 =CH一 uc=o NH 6-CH2=CH一
a H ア5 刀.4 1660 10.64.45 4.90 126 5.4 1698 7.6 5.09 5.25
b P昌CH3 60 71.1 1660 10.54.42 4.85 147 4.3 1700 7コ 5.055.22
c m-CH3 56 62.5 1680 10.54.43 4.89 135 45 T595 7.5 5.10 5」5
d o-CH3 oi1 58.8 }568 10.44.4ア 4.85 133 7.6 1680 7.7 4.95 5』7
e P-OCH3 98 52.4 1680 10.44.40 司.90 134 q.1 ]690 7.5 5.07 5.24
f P-C1 112 65.4 1670 10.64.45 4.90 }42 α.3 1695 ア.1 5.155.21
9 P-NO2 213 60.4 1660 10.74.48 4.96 一 一 一 一 一 一 ---P 一 冒- 冒-一P 冒 ■ 一 一
嘱Yield～ 己rec∂1culatedbd～edonethylY-brorrloa(=etoacetδte
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こ れ ら の 生 成 物 の 幾 何 異 性 体 の 構 造 も,HPLCのk'値,NMRス ペ ク トル に お け るNH
プ ロ ト ン の シ グ ナ ル の 位 置 お よ びIRス ペ ク トル に お け る エ ス テ ル カ ル ボ ニ ル の 伸 縮 振 動
吸 収 帯 に よ っ て 決 定 し た .次 に16の か わ り に γ 一 プ ロ モ ア セ ト酢 酸 メ チ ル(25),P一
γ 一 プ ロ モ ア セ ト ア セ ト トル イ ジ ド(26),ト ル ア ミ ドO一 γ一 プ ロ モ ア セ トア セ トオ キ シ
ム(17b)を 用 い て こ の 閉 環 反 応 を 行 っ た .
ま ず ベ ン ズ ア ミ ドオ キ シ ム(la)と γ 一 プ ロ モ ア セ ト酢 酸 メ チ ル(25)と を ア セ トニ
ト リ ル 中 に て,ρ 一 トル エ ン ス ル ホ ン 酸 を 触 媒 と して 加 熱 還 流 し た と こ ろ,上 記 の 場 合 と
同 様 に 融 点94.5。CのZ一 メ トキ シ カ ル ボ ニ ル メ チ レ ン ー5,6一 ジ ヒ ドロ ー3一 フ ェ ニ ル ー4H
-1,2,4一 オ キ サ ジ ア ジ ン(27-1)お よ び 融 点143。CのE-5一 メ トキ シ カ ル ボ ニ ル メ
チ レ ン ー5,6一 ジ ヒ ドロ ー3一 フ ェ ニ ル ー4H-1,2,4一 オ キ サ ジ ァ ジ ン(27-II)がそ れ ぞ れ
52.7%,2.6%の 収 率 で 得 ら れ た.同 様 にP一 γ 一 プ ロ モ ア セ トア セ ト トル イ ジ ド(26)と
1aと の 反 応 に よ り,融 点196,5。CのZ-3一 フ ェ ニ ル ー5-(P一 ト リル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル)メ チ レ ン ー5,6一 ジ ヒ ドロ ー4H-L2,4一 オ キ サ ジ ア ジ ン(28)を77.8%の 収 率 で
得 た.ま たP一 トル ア ミ ドオ キ シ ム(1b)とP一 トル ア ミ ド0一 γ 一 プ ロ モ ア セ ト ア セ ト
オ キ シ ム(17b)と を ア セ ト ニ ト リル 中,P一 トル エ ン ス ル ホ ン 酸 存 在 下 反 応 さ せ る と,
融 点182。CのZ-3-P一 ト リル ー5-(3-P一 ト リル ー1,2,4一 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル ー5一
イ ル)メ チ レ ン ー5,6一 ジ ヒ ド ロ ー4H一 ユ,2,4一 オ キ サ ジ ア ジ ン(29)を26%の 収 率 で
得 た.こ れ は 前 節 で 述 べ た4H-1,2,4一 オ キ サ ジ ア ジ ン骨 格 を もつ18の タ イ プ の 中 間
R{メ掌R
1
Br〈《
b気H3
Me
27(Z-form)
(R亡H)
?
?
?
R♂ .
H28
27(E-form)
(R-H)
Rσ紫
南
H3
(R=H)
Chart6
一23一
29(R=P-CH3)
?
?
体 を経由 し,さ らに脱水 閉環 によ り ユ,2,4一オキ サ ジア ゾ ール環 が形成 され た もの で あ
る.こ れ ら生成物 の構造 もすべ て元素分析値 とスペ ク トルデータより決定 した.(Chart6).
第3節5一 工 トキ シカルボ ニルメ チ レン ー4H-1,2,4一 オキサ ジア ジン誘 導体 の環変
換反応 部)
Santilliら39)は1とアセチ レンジカル ボ ン酸 ジメチル との反 応 によ り,(3一 ア リ
ール ー4,5一 ジ ヒ ドロー5一オ キ ソー6H-1,2,4一オキサ ジア ジ ンー6一イ リデ ン)酢 酸
メチ ル(24)を 得,こ れをN,N一 ジエチルエ チ レン ジア ミン中で加 熱す ると,2一 ア リ
ール ー5-〔2-(ジ エチル ア ミノ)エ チル ア ミノ 〕-1,6一 ジヒ ドロー6一オ キ ソ ー4一ピ
リ ミジ ンカル ボ ン酸 メチ ル(30)に 移行す ることを報告 して い る.ま た この反 応の メカニ
ズム につ いて,オ キサ ジア ジ ン環 の6位 のエキ ソメチ レン結合 に対 するア ミンの攻 撃が 引
金 とな り,そ れに よってN-0結 合 が開裂 し,環 変換 がお こ ると述 べて い る.
♂ ン㌧遅へ
2430
そ こで著者 も前 節で得 られた3一 ア リールー5一工 トキ シカル ボニル メチ レン ー5,6一
ジヒ ドロ ー4H-1,2,4一オ キサ ジア ジン(20)の ピリ ミジン誘導体 への環変換 を試みた.
20はSantilliらの閉環体 と異 な り6位 にエキ ソメチ レン基 を もたな いため,ア ミン
を用 い る環変換反 応 は期待 で きな い.そ こで接 触水素化 によ るN-0結 合 の開裂反 応の利
用 を検 討した.N-0結合 を有 す るヘ テ ロ環 化合物 の接触水 素化 的開 裂反応 につ いて,例 え
ばShaw4・)はラネ ーニ ッケル を用いて イソオキサ ゾール誘導体 の開裂反応 に成功 して い
る.そ こでこの例 を参 考 に し,20a一 夏の ラネーニ ッケ ル触媒 存在下 の接 触 水 素化 を 試
み た.
まず20a-1の テ トラ ヒ ドロフ ラ ン溶 液に常法 に従 って調 製 した ラネ ーニ ッケル触 媒 を
懸濁 させ,常 圧 の水素気 流中常温 で撹伴 しつつ接 触水 素化す ると,極 めてゆ っ くり反 応が
進行 し,72時 間後 に無 色 の沈 殿が生 じた.析 出物 を エタ ノール よ り再 結 晶 し,分 子 式
C、、H、oN202を有す る融点240。Cの無 色針状 晶(31a)を37.3%の収率 で得 た.な お原
一24一
料 回収 は9.5%であ った.
31aを エタノ ール中 ジア ゾメタ ンで処 理す ると,分 子 式C12H12N202の融点110。Cの
メチ ル体32aを97%の 収率 で得 た.31aお よび32aの 構造 を元 素分析値 ,IR,NMR,
マススペ ク トルの デー タよ り,6一 ヒ ドロキ シメチル ー2一 フェニ ール ー4(3H)一ピ リ ミ
ジノ ン(31a)お よび6一 ヒ ドロキ シメチル ー4一メ トキ シ ー2一 フェニル ピリ ミジン(32
a)と 推定 した.こ の水素化 で は他 に副生成 物 はないが反 応時 間が長 い割 に収率 が良 くな
いので反応条 件 を検 討 した.
まず3気 圧 の水素 気流中 にお ける反 応を試 みた.す なわ ち加圧瓶 にて3気 圧の水 素存在
下 ラネー ニ ッケル触媒 を用 い室 温で20a-1を接触水素 化 した.そ の結 果24時 間後,31a
の収率 が75.7%に向上 した.ま た同 時 にC13H13NO3の分子 式 を有 す る無 色の油状 物質
(33a)が5.6%の収 率 で副生 した.33aの 構造 を元素 分析値 とスペク トル デー タよ り,
2一フェニ ール ー4一 オキサ ゾ リル 酢酸 エチル と推定 し,O'Mant4i)の方法 に従 って ベ
ンズ ア ミ ドと16と か ら別 途 合 成 した 標 品 との 工Rス ペク トル の比較 によ って 同定 した.
更 に触媒 によ る差異 を検討 した.パ ラ ジウム炭 素 を用 い常圧 下で水素 化 したが,72時
間反応 させて も31aの 収率 は42.4%であ り,原 料 回収 は4.1%であ った.ま たアダムス白
金を触媒 として使 用 した場 合 は,72時 間反 応 させ たが 回収原 料 が多 く(68.4%),31a
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の収率 は極 めて低 くわずか に2.3%に す ぎ な か った.し か し副 生 成 物 と して 分 子 式
C13H16N203を有する融点89。Cの34aが4.4%の収率 で得 られた,34aの 構 造を元 素分
析値 お よびスペ ク トルデ ータよ り3-(ベ ンズ イ ミドイルイ ミノ)-4一 ヒ ドロキ シ酪 酸 エ
チル と決定 した.さ らに塩 化パ ラジウムや白金黒 を触 媒 と して水素化 を試みた が,72時 間
反応 させて も殆 ん ど原料 回収 に終 り環変換化合 物 の生成 は認 め られ なか った、(Chart7).
次 にZ-5一 エ トキ シカル ボニル メチ レンー5,6一ジヒ ドロ ー3-P一 トリル ー4、H-1,2,
4一オ キサ ジア ジン(20b-1)とZ-5一 エ トキ シカルボニル メチ レ ンー5,6一ジ ヒ ドロ
ー3一 アニ ソイル ー4H-1,2,4一オ キサ ジァ ジン(20e-1)に つ いて も同様 の条 件下 で
環変 換反応 を試み,TableX7の結果 を得 た.
いず れ にせ よ これ らの条件 下 の反 応で は環変換体 の収率 はあま り良 くなか ったが,中 間
体34を 単離 す ることが出来 た.
TableVIICatalyticHydrogenationof20a,20b,and20e
Exp.No.ReactionConditions
H2C・t・1y・tTime
Products
(Yield%)
Recoveryof20
(艶)
atmNi
己tmNi
己tmNi
72h
72h
72h
3?a(37.3}20a(9.5)
31b{46.6)20b(19.3)
31e(74。0),33e(1r5)
? 3atmM
3atsnNi
3atmNi
24h
24h
24h
31a(フ5.7),33a(5.6)
31b(77.3),33b〔6,2)
31e(42、2),33e(22.O)
川
atmPd-C72h
atmPd-C72h
atmPd・ 』C72h
31aC42.4)
31b(3597)
31e(13.9)
20a(4.1)
20b(35.7)
20e(50.4)
IV
atmPto272h
atmPtO272h
・t・Pt。272h
31a(2,3),34a(4引4)20a(58.4)
31b(2.7),34b(18,9)20b(66.6)
31e〔0.09),34e(52.7)20e(9.0)
この中間体34は原料20のN-0結 合が水素化開裂 した化合物であ り,工 タノール中
で痕跡程度の水酸化ナ トリウム存在下に放置すると環変換体31に移行 した.こ の実験で
はもう一方の環変換体33の 生成を確認することは出来なかったが,31お よび33の 生
成機構 はChart8のよ うに考え られる.
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以上の結 果 よ り,3気 圧 の水素 と ラネ ーニ ッケル触 媒 を用い た5一 エ トキ シメチ レ ンー
4H-1,2,4一オキサ ジア ジ ン誘導体(20)の 接 触水 素化 による環変換反 応 は,6位 に ヒ
ドロキ シメチル基を有 す る ピリミジノ ン誘導体の合成法 に新 た な1手 段 を提供 した と考 え ら
れ る.
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第3章N一 ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア セ トア ニ リ ドと
カ ル ボ ニ ル 試 薬 と の 反 応42)
β一ケ トエ ステルや β一 ジケ トンのよ うな1,3一 ジカル ボニル化合物 とカル ボニル試薬
との反 応 は,ピ ラゾロ ンや イ ソオキ サゾ ロンの様 なヘテ ロ5員 環化合 物の合成 に広 く利用
されて い る.例 えばLechersb)らはフェニル ヒ ドラジ ンと ジケ テ ンか らアセ ト酢 酸 フェ
ニル ヒ ドラ ジ ドフェニル ヒ ドラゾ ンを得 ,こ れを氷酢酸 あるいは希 水酸化 ナ トリウム中で
加熱 し,3一 メチル ー1一 フェニル ー5一 ピラゾロ ン(35)を 得 た.ま た38%塩 酸 と加 熱
して35の 異性体 で ある5一 メチル ー1一 フェニル ー3一 ピラゾ ロン(36)を 得て い る.
94HNH2-'!;2'9-bqHN#,11,fi),,一,tmm9/1:;illltH3
q-..,H
H3cM
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ま た 長 久 保43)は ア セ チ ル,あ る い は ベ ン ゾ イ ル ヒ ドラ ジ ン と ジ ケ テ ン と の 反 応 で,3一
メ チ ル ー5一 ピ ラ ゾ ロ ン(37),ジ ア セ トア セーチ ル ヒ ド ラ ジ ン ,ジ ア シ ル ヒ ドラ ジ ン(38)
を 得 て い る.
謬一2童 み 繍 一 一盤ヤ+夙
R=CH3・C6H5
さ らに加藤 ら44)はヒ ドラゾ ン誘導体 とジケ テ ンとの反応 を試み ,例 えばベ ンズアルデ
ヒ ドフェニル ヒ ドラゾ ンと ジケテ ンとの反応 で は1,4一 ジアセチル ー2,5一ジフェニル ピ
ラゾ リジンー3一オ ン(39)を 得て いる.
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そ こで著者 は フェニル ヒ ドロキ シル ア ミンとジケテ ンとか ら得 られ るN一 ヒ ドロキ シア
セ トアセ トァニ リドとカルボニ ル試薬 との反 応を検討 した,そ の結 果 これ らの反 応 は中間
体 と して κ 一 ヒ ドロキ シアセ トアセ トアニ リ ドのオ キ シム,ヒ ドラゾ ン,セ ミカルバ ゾ ン
を経 由 し,次 いで フェニル ヒ ドロキ シル ア ミンの脱離 によ る閉 環反応 によ り,イ ソオ キサ
ゾロン誘導体 や ピラゾロ ン誘導 体 を与え ることが判 明 した.以 下 にその経過 を詳 述 す る.
ア リール ヒ ドロキ シル ア ミン(40)と ジケテ ンとの反応 につ いては既 に加藤 ら45)が報
告 して い る.す なわ ち低 温で触媒 を用 いず ク ロロホル ム,あ る いは四塩化炭 素 を溶 媒 と し
て両者 を反 応 させ,好 収率 で対応す るN一 ヒ ドロキ シアセ トアセ トアニ リド体(41)を 得
ている.
R似
HoH+「ll・・-aai'"
40
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こ うして得 た41と ヒ ドロキ シル ア ミン(42),ヒ ドラジ ン(43),フ ェニル ヒ ドラ ジ
ン(44),セ ミカルバ ジ ド(45),イ ソニ コチノイル ヒ ドラ ジン(46),P一 トシル ヒ ド
ラジン(47)と の反 応 を検討 した,
まず フェニル ヒ ドロキ シルア ミン(40a)と ジケテ ンよ り得 られたN一 ヒ ド1]キシアセ
トアセ トアニ リ ド(41a)を希 エタ ノール中で過剰(3～5当 量)の ヒ ドロキ シル ア ミン
(42)と加熱 した.そ の結 果分子式CloHgN302を有 す る融点189。Cの黄 色針状 晶(48
a)と ア ゾキ シベ ンゼ ン(49a)が それぞ れ23.8%および4ユ.7%の収率 で得 られ た.48a
はIRス ペ ク トル にお いて3200Gm-1(NH)と1710cm『1(C-0)に特 徴 的 吸収 を示 し,
NMRス ペ ク トルで は2.36PPmにメ チル基12.6PPmに ア ミノ基 に由来 す る特 徴 的 シグ
ナルを示 す.元 素分析 値,お よび上 記の スペ ク トル デ ータよ り,48aの 構造 は3一 メチ
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ル ー4一 フェニル ヒ ドラゾ ノ ー5一 イソオ キサ ゾ ロ ンと推 定 した.
同様 の条件 下 に置換基 を有 す る6種 類 のN一 ヒ ドロキ シアセ トアセ トアニ リド(41b～9)と
過剰 の42を 反応 させた と ころ,同 様 の黄 色針状 晶(48b～g)を14～37%の 収率 で得 た.
結 果 はTableN皿に示す.
TableVIII4-Arylhydrazono-3-methy1-5-isoxazolone(48)
・◎ ＼NH-→6＼
00
48 R Mp
{。C)
Recryst.
So1》ent
Yield
(%}
★
Lit.Mp
(℃)
?
??
?
?
?
?
?→
?
」
H
P-CH3
m-CH3
P-C2H5
P-Cl
m-Cl
P-Br
189
194
175
158
190
173
202
CHCI3
EtOH
EtOH
EtOH
CHCI3
CHCI3
EtOH
23.8
37.9
14.4
19.8
25.8
24.1
25。5
190
2e4
172
]56
192
162
194
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次 に48に つ いて2,3の 反応 を試 みた,す なわ ちN一 ヒ ドロキ シ ーP一アセ トァセ トト
ル イ ジ ド(41bR・-P-CH3)から誘導 され た48bを5%水 酸 化ナ トリウム水 溶 液中で加
熱 した.そ の結果 分子式CloH13N30を有す る融点170。Cの50bを55%の 収率 で得 た,
50bはIRス ペク トル において48bに み られた カル ボニル基 の伸 縮振動 が消失 し,新 た
に3300cm-1に水酸 基の伸縮 振動 が現 われ た.ま たNMRス ペ ク トルにお いて2.18ppm
(to=Lyl-CH3),2.27PP皿(=C-CH3),7.1gPPm(olefiniGH),6.90～7.01PPm
(ar。maticH)および7.70ppm(活性水素)に 特徴 的な シグナルが み られ る.し か しそ
れ らの積分値 か ら1プ ロ トン分 の シグナルが不足 してお り,活 性水 素が も う1個 存 在 す る
と予 想 された.そ こで50bを 無 水酢酸 でアセチル化 し,分 子式C12H15N302を有 す る融
点198。Cのmonoacθtate(51b)を得た.こ の51bはNMRス ペク トルにおいて10.9ppm一
にNHの シグナル がみ られ た.以 上 これ らの スペ ク トル デ ータおよび元 素分析値 な どよ り,
50bおよび51bの 構 造を それぞれ1-(P一 トリル)ヒ ドラゾノー2一 ヒ ドロキ シイ ミ
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ノプ ロパ ン(50b),お よび1-(P一 トリル)ヒ ドラゾノー2一アセ トキシイ ミノプロパ ン(51
b)と推定 した.こ れ らの結果 はいず れ も48bの 構造 を矛盾 な く説 明出来 る.(Chart9).
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なお48aの 構造 をSummersら46)の方法 に従 い,3一 メチ ル ー5一 イソオキサ ゾロンと
塩化 ベ ンゼ ンジア ゾニ ウムとの カ ップ リン グ反 応で得 た標品 との混融,お よびスペ ク トル
デ ータの比較 によ り同定 した.
次に これ らの反応 にお ける48の 生成機構 をChart10のよ うに考 えた.
すなわ ち,第1段 階 と して,単 離 す ることは出来 なか ったが,オ キ シム体(中 間体D)
が生成す るもの と考 え られ る,こ の中間体(D)か らア リール ヒ ドロキ シル ア ミン(40)
の脱離 によ り,β 一 ヒ ドロキ シイ ミノ アセ トアセ チル部分 の閉環反 応が 進行 し,3一 メチ
ル ー5一 イ ソオ キサ ゾ ロン(52)が 生成 す る.52の 生成 につ いては アル ゴ ン気 流 中無 水
エ タノール溶媒 にお ける41aと ヒドロキ シル ア ミンとの反応 で52を 単 離出来 た ことよ り
明 らかであ る.一 方脱離 した40は 空気 酸化 されて ニ トロソベ ンゼ ン誘導体 とな り,こ れ
が過剰 に存在 す る ヒ ドロキ シル ア ミン(42)と 反応 し,ジ ア ゾニ ウ ム化合物 とな る.さ ら
にこの化 合物 は先 に生成 したイソオキサ ゾ ロ ン誘導 体(52)と カ ップ リング して ,4一 ア
リール アゾ ー3一 メチル ー5一イ ソオ キサ ゾ ロン(4st)を経由 し,48に 移 行 す ると考 え
られ る.一 方 副生 したニ トロソベ ンゼ ン体 と40と の酸 化的 カ ップ リングによ って49が 生
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成す る.な おアル ゴン気流 中での41aと ヒ ドロキ シルア ミンとの反 応 では,52と共 に40a
が生 成 し48aの 生 成 は認 め られなか った.こ の ことは48aの 生成 に関 し40aの 空気 酸
化を経 由す る反 応機構 を裏 ず けて いる.
また4一 ア リールァ ゾ ー3一 メチル ー5一イ ソオキサ ゾ ロン(48')が4一ア リール ヒドラ
ゾノ体(48)の 型 で存在 す ることはSummersら46)の研究 で よ く知 られて い る.
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上 記の反応 では41の 水酸基 を閉環反応 に利用 で きなか った ので,次 に ヒ ドロキ シルア
ミン(42)以 外の カルボニル試薬 を用 いて同様の閉環反 応 を検討 した.
まず41aと ヒ ドラジン(43)を ク ロロホルムを溶媒 と して室 温で反応 させた と ころ,
3一メチル ー5一 ピラゾ ロ ン(37)と40aが と もに80%以 上 の好収 率で 得 られた.ま た
41aと フェニル ヒ ドラジン(44)と の反応 では3一 メチル ー1一 フェニル ー5一 ピ ラゾ ロ
ン(35)と40aが や は り80%お よび90%以 上 の好 収率 で得 られ た.
一 方 エ タノールを溶媒 と し41aと 過剰 のセ ミカルバ ジ ド(45)を室温 で反応 させ ると
37およ び1一 カルバ モイル ー3一 メチル ー5一ピ ラゾ ロン(53)を それぞれ58%お よ び
10.4%の収率 で得 た.そ の他49a,40a,N一 ヒ ドロキ シ ーN一 フェニル尿素(54)お
よび1,2一 ジカルバ モイル ヒ ドラジ ン(55)が それ ぞれ30,35,12および63%の 収率 で
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得 られ た.
ま た41aと 過剰 の イソニ コチノイル ヒドラジン(46)を触媒 量 の トリエチル ア ミン存在 下
ク ロロホルム中で加熱 還流す ると,上 記の場合 と同様 に,閉 環体37を90%の 収率 で得 た.
その他,49a,40a,N一 ヒ ドロキ シーN一 フェニル イソニ コチ ン酸 ア ミ ド(56),お よ
び1,2一 ジイソニ コチ ノイル ヒ ドラジ ン(57)を それ ぞれ22,32,7,23,および39.5%の
収 率で得 た.し か し53に 相 当す る1一 イソニ コチノ イル ー3一メ チル ー5一 ピ ラゾ ロンの
生成 は確認 で きなか った.な お41aとP一 トシル ヒ ドラ ジン(47)と の反応で は 出 発 原
料 の回収 に とどま った.(Chart11).
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以 上の結果 よ りN一 ヒ ドロキ シアセ トアセ トアニ リ ドお よびその置換体(41)と カルボ
ニル試薬 との反応 で は,中 間体(E)(X=H,C6H5,CONH2,COC5H4N)よりpathaの
よ うな反 応経路 で40の 脱 離 に よる ピラゾ ロン誘導体(37,35お よ び53)の 生 成 が考 え
られ る.
一 方45や46と の反応 において ,中 間体(E)(X=CONH2お よびCOC5H4N)はpath
bの 経 路 をと って開裂 し,1>一ア シル ーN一 ア リール ヒ ドロキ シル ア ミンで ある54,56
が生 成す る.な お55や57の 生成 に関 して,長 久保44)らは54や56の カル ボ ニル基 あ
るいは イソニ コチノ ィル基の カル ボニル炭 素 に対 す る45や46の ア ミノ窒素 の求核 的 攻
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撃 に由来 す ると説 明 して い る.
この よ うにN一 ヒ ドロキ シアセ トアセ トアニ リ ドおよ びその置換体 と各種 の カルボニル
試薬 との反応 では ヒ ドロキ シル ア ミン部位 を閉環 反応 に利用す ることは出来なか ったが,ア
セ トアセチル基 部位 に由来す る ピラゾロ ン誘導体 や イソオ キサ ゾ ロン誘導体 が生成す るこ
とが明 らか とな った.
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第4章 フ ェ ニ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と
γ一 プ ロ モ ア セ トア セ チ ル ブ ロ
ミ ド と の 反 応47)
King48)は1,4一ジブロモブタンとN一 ヒ ドロキ シカルバ ミン酸 エチル とを水 酸化 ナ トリ
ウムの存在 下 に反 応 させ ると,1,2一 オ キサ ジン誘導 体(58)が 得 られ ると報告 して いる.
α+鵠 一』 〔コ望
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そ こで著者 は γ一プロモアセ トアセチル ブロ ミド(11)もC4ユ ニ ッ トの導入 に使 用で
きる もの と考 え,こ れ を用 い,ア リール ヒ ドロキシル ア ミン(40)と の反 応 に よ る1,2一
オキ サ ジン誘導体 の合成 を検 討 した.そ の結 果,中 間体 と してκ 一 ヒ ドロキ シーγ一プロモ
アセ トァ セ トアニ リド体(59)を 経 由す る1,2一 オキサ ジンー3,5一ジオ ン体(60)の
新 しい合成法 を開発 した.さ らにこ う して得 た1,2一 オキ サ ジ ンー3,5一ジオ ン誘 導 体
の反応性 につ いて も興 味 あ る知 見 を得 たの で以下 に詳述 す る.
第1節 フ ェニル ヒ ドロキ シル ア ミンと γ一プ ロモ アセ トアセチル ブ ロミ ドとの反応
トリエチル ア ミンを触媒 と し,低 温(0～5。C)で フェニル ヒ ドロキ シル ア ミン(40a)
のク ロロホルム溶液 に γ一プロモアセ トアセチ ルプ ロ ミ ド(11)の四塩 化炭 素溶 液を滴下
す ると,分 子式CloH1。BrNO3を有す る融点133。Cの無 色針 状 晶(59a)を 収 率64%で
得 た.59aは 水酸化 アルカ リに溶解 し,塩 化鉄(皿)反 応 に対 し陽性 で あ る.こ れ らの結
果 およ び元 素分析値 とスペ ク トルデ ータ よ り59aの 構造 をN一 ア シル体 であ るN一 ヒ ドロ
キ シーγ一プ ロモ アセ トアセ トアニ リ ド(59a)と推 定 した.(Chart12).
次 に置換基 を有す る7種 類の ア リール ヒ ドロキ シル ア ミン(40b～h)と γ一プロモ アセ
トアセチ ル ブロ ミ ド(11)と の反 応 を上 記 と同様の条件 で行 な った.
その結果TabエeIXに示 すように,そ れぞれ対応するN一 ヒ ドロキ シーγ一プロモアセ トアセ ト
アニ リ ド置換体(59b～h)を54～73%の 収率 で得 た.な おN-o一 ク ロロフェニ ル ヒ ド
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ロキ シル ア ミン(40h)の 場合 には生成 物(59h)の 結 晶化 に成功 しなか った.
黛+つ γ 舞R趣 壽 ・
Chart12
TableIXN-Hydroxy-Y-bromoacetoacetanilideDerivat可ves(59)
R岡pYield
(。c)(%)
Formula Analysis(箔}
Calcd、(Found)
CHN
KBrNMR6(
ppm)IRvのムメ
(・r1)ICDCI3}
.★
am〒deα 一HY-H
aH可33
b
c
d
e
P-CH3
「n-CH3
o冒CH3
P-C2H5
124
92
64
60
63
70.554
90
fp-C1118
9m-C1132
73
5フ
59
CToHloB・N。3
Cl1H12BrNO3
C11ト㌔2BrNO3
C"H12BrNO3
C12Hl4BrNO3
CloHgClBrNO3
CloHgCIB・Ne3
44.143.705.14
(44.283.745.03)
46.174.234甲90
〔46.184。265.02)
46.174.234.90
(46.204.185.16)
46.174.234.90
(46.!ア4.195.07)
48」024.704,67
(48.114.704.72)
39,182.964白57
(39,162.884.63)
9.182.964.57
(39.102.864.86)
1663
1660
1675
1660
1661
1670
1660
2.92,3,283.68
2.90,3.283.65
2.92,3.273.63
2、88、3.283.58
2.88,3.283.60
2.93,3.283.68
2.97,3.283.70
★AB -quartet
,J=T4-16Hz.★ ★Singlet.
第2節1,2一 オ キサ ジン ー3r5一ジオ ン誘 導体 の合成
前節 で得 たN一 ヒ ドロキ シ ーγ一プ ロモ アセ トアセ トアニ リ ドお よびその置換体(59)
の閉環 反応 を検討 した.す なわ ち59aを 等 モルの ナ トリウムメ トキ シ ドの存在下 エ タノ
ール中で加熱還 流す ると,分 子式C1。HgNO3を有 す る融点87。Cの無 色針状 晶(60a)を
69%の収率 で得 た.60aは アルカ リに溶解 し,ま た塩化鉄(皿)反 応 も陽性で あ る.60a
のIRス ペク トル にお いて ア ミ ド基 とケ トン基 の カルボニル伸縮振動 がそれ ぞれ1670Gm-1
と1750cm一童に現 われ,NMRス ペ ク トルで は,ベ ンゼ ン環 プ ロ トンの他3 .75ppmと4.50
ppmに2種 の メチ レン基 の シグナルが現わ れ る.こ れ らの結果 よ り,60aの 構造 を2一
一36一
フ ェ ニ ル テ ト ラ ヒ ドロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ン ー3,5一 ジ オ ン と推 定 し た.
60aのIRお よ びNMRス ペ ク トル をFig,3に 掲 げ る.
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臼9・31RandNMRSpectr・m・f2-Phenyl-tet・ ・hyd・。一一1,2-。・・zi・e-3,5-di。ne(60a>
次 に7種 類 のN一 ヒ ドロ キ シ ーγ 一 プ ロ モ ア セ ト ァ セ ト ア ニ リ ド置 換 体(59b～h)に つ
い て 同 様 の 閉 環 反 応 を 試 み,TablθXに 示 す よ う に,相 当 す る2一 ア リ ー ル テ ト ラ ヒ ド ロ
ー2H-1 ,2一オ キ サ ジ ン ー3,5一 ジ オ ン(60b～9)を55～72%の 収 率 で 得 た.(Char七13),
6,
59
αヨONa一
60
Chart13
更 に60の 構造 を確 かめ るた め2,3の 化学反 応 を試 み た.す な わち60bに つ きパ ラジウ
ム炭素 を触媒 と して接 触水 素化 を行 っ たと ころN-O結 合の 開裂 した分 子式CllH13NO3を
一37一
T、bleX2-A・yltet・ ・hyd・。-2H-1,2-・x・zine-3,5-・di・・eDeri・ati・es(6。)
R MpYield
(。C)(%)
Formula Analysis(X)
Calcd.(Found)
rR緻NM・(PP・)
(・mrり(CDC13)
オ ナk
etoamide4-H6-H
aH 8ア
bP-CH3101
cm-CH3104
do-CH397
eP'C2H566
fp-C1110
gT刊 一C1121
ho-C1133
69
55
55
59
65
68
72
★★
35
CloHgNO3
Cl1Hl1NO3
CnHllNO3
Cl1Hl1NO3
Cl2Hl3NO3
C1。HsCINO3
CloHsCIN。3
CloH8CINO3
62.824.757.33
(62.544.687修47)
64.385.406.83
(64.355.406.68)
64.385.406.83
(64,595.316.88)
64.385、406.83
(64.615.506.97)
65.ア45,986.39
(65.926.006.13)
53,223.556.21
(53.183.496.25)
53.223.556.21
(53.373.816.35)
53.223.556.21
(53,263r526,29)
175016703.754.50
175016703.724.51
174016753、734.50
172016873.744.50
176016753.734.52
1ア6016753.ア34.52
175816723.ア34.51
1ア4016853.ア44.62
★Singlet .★ ★Theyieldwascalculatedbasedon40h・sてnce59hwasnotiso1己ted・
有 す る融点109。Cの無色 針状晶(61b)を62.5%の収率 で得 た.61bも アル カ リに溶け,
塩化鉄(皿)反 応陽 性で あ る.61bは エRスペ ク トルにお いて3200cm-iに水酸基,1720
cm-1にケ トン基,1650cm～iに ア ミ ド基 の吸収 を示 し,NMRス ペ ク トルにおいて3.50
ppm,4.15ppmに2種の メチ レ ン基 が,528ppmに 活性 水素 の シグナル を示す.こ れ らの
データ よ り61bの 構造 をP一 γ一 ヒ ドロキ シアセ トアセ トトル イ ジドと推定 した.同 様 に
P一 エチル置換体(60e)を 水素化 分解 したと ころ,P一 エチル ーγ一ヒ ドロキ シア セ トア
セ トアニ リ ド(61e)を68.5%の収率 で得 た.
一方60aを 工 タノール中水素 化ホ ウ素 ナ トリウムで還元 したところ,分 子式CleH1、NO3
を有す る融点73。Cの結 晶(62a)を79%の 収 率で得 た.62aは アルカ リに溶 けず,塩
化鉄(In)反応 に対 して陰 性で ある.IRス ペ ク トル にお いて3400c皿『1に水酸 基,1670
cm-1にア ミド基の吸収 が現わ れ,ま たNMRス ペ ク トルにお いて4位 と6位 の メチ レン基
が2,68～2.95ppmと4.02～4.42ppmに,5位のメ チ ン基 が4.65ppmに,水酸基が3.65ppm
にそれぞ れ現 われ る.こ れ らの結 果 よ り62aの 構造 を5一 ヒ ドロキ シー2一 フェニル テ ト
ラ ヒ ドロー2H-1,2一オキサ ジンー3一 オ ンと推定 した.同 様 に60bか らは融点95。Cの
5一ヒ ドロキ シー2-(P一 トリル)テ トラ ヒ ドロ ー2、占L1,2一オキサジンー3一オ ン(62b)
一38一
を73%の 収率で 得た.
次 に60aを 希 工 タノール中で ヒ ドロキ シル ア ミン と反 応 さ せ た.そ の 結 果 分 子 式
CloHloN2e3を有 す る融点134。Cの2一 フェニルテ トラ ヒ ドロー2H-1,2.一オ キサ ジ ンー
3,5一ジオ ンー5一オ キ シム(63a)を87%の 収率で得 た.
また この オキ シム体63は 希 塩酸 にて室 温で加水 分解 す ると,1,2一 オキ サ ジン ー3,5一
ジオ ン体(60)に 移行す る.
一方60aお よび63aを 常法 によ り希鉱 酸 あ るい は希アルカ リで加熱加水分解を行な うと,
樹脂 状物質 の他,少 量 の ア ニ リン(64)と ア セ トアニ リド(65)を 得 た.(Chart14).
徽ヴ》ぐ駕
NHOH2 NH20H
曝 ∴
63
diLHCしdil.NaQHor
R.T.diしHC1
ゴ
償遣嘱
64
Char七14
65
NaBH4
＼
R
62
H
これ らの結果 は60の 構 造を支持 してい る.以 上 ア リール ヒ ドロキ シル ア ミン(40)に
γ一プ ロモ ァセ トアセチル ブロ ミド(11)を 作 用 させ,1V一ヒ ドロキ シーγ一プロモアセ ト
アセ トアニ リ ド体(59)と し,さ らに この59の 閉環反 応 によ り,2一 ア リールテ トラ ヒ ド
ロ ー2H-1,2一オキサ ジンー3,5一ジオ ン(60)の 合成 法 を確立 した.
また4Gに11を 前 と同様 に反応 させ生成 す る59を 単離 す る ことな くヒ ドロキ シル ア ミ
ンを作 用 させ ると,Table)aに示す よ うな収率 で オキ シム体63が 得 られ る.こ の方法 も
1,2一オキサ ジン環の 合成法 と して有 用 と考 え られ る.(Chart15).
一39一
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TableXI2-Aryltetvahydro-2H-1,2-oxazlne-3、5-dione5-Oximes(63)
★
RMPYield
{℃)(%)
Formula Analysis(X)
Ca1⊂d.(「eund)
CHN
　 　NMR6(
ppm)エほ 　
(・轡〒1(CDC13}
なも ★★
amide4-H6_H
Yieldof
hydrolySIS
(%)
aH134
b
c
d
e
f
P-CH3132
r卜CH3128
・-CH3123
P歯C2H5115
P-C1174
gm-C1175
ho-cr138
65
60
49
47
51
51
53
3ア
CloH1。N2。3
Cl1HT2N2e3
CIlH12N203
CnH12N203
C12Hl4N203
CloHg⊂1N203
C1。HgCIN2。3
CloHgCIN203
58.254.8913.58
(58,064.91]3.62)
59.994.4912.72
(59.ア15.4112.77)
59.994.4912.72
(60.295.4112.55)
59.994.4912.72
(60.115.5312.63)
61.526.0211.96
(61.426.0912.03)
49.903.7411.64
(50.Ol3.6411.50>
49.903.7411.64
〈49,913.4911.9㍗)
49.903.ア411.64
(50,023.7011.ア1)
16753.574.95
16703.554.9ア
16603.564.97
1655
1662
3.60
へ
3.55
4.95
4.95
16623.544.95
16603.584.95
16603.595.05
51
78
72
58
77
63
23
★Theyieldsarecalculatedbasedon40ttSing]et
以上 ア リール ヒ ドロキ シルア ミン(40)か ら,1,2一 オ キサ ジ ン誘導体 の合成法 を確 立
した.
第3節1,2一 オ キサ ジン環 を有 す る亜 硫酸 エステル の合 成49)
前節 で γ一プロモアセ トアセチル ブ ロ ミド(11)と ア リール ヒ ドロキ シル ア ミン(40)
とか ら2一 ア リール テ トラ ヒ ドロー2H-1,2一オ キサ ジ ンー3,5一ジオ ン(60)が 生 成
す ることを述べ た.
またこのヘ テ ロ環化合 物 の反応性 の検 討の一環 と して,60を 水 素化 ホ ウ素 ナ トリウム
一40一
で 還 元 す る と,5位 の カ ル ボ ニ ル 基 の 還 元 さ れ た2一 ア リー ル ー5一 ヒ ドロ キ シ テ ト ラ ヒ
ド ロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ン ー3一 オ ン(62)が 得 られ る こ と も 判 明 し た.
一 方 ,加 藤 ら23)は ユ,2一 ジ フ ェ ニ ル ヘ キ サ ヒ ドロ ピ リ ダ ジ ン ー3,5一 ジ オ ン(15)を
水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム で 還 元 し,5一 ヒ ドロ キ シ ー1,2一 ジ フ ェ ニ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ
ダ ジ ン ー3一 オ ン(66)を 得 た.さ ら に こ れ を オ キ シ塩 化 リ ンで 処 理 す る と,1,2一 ジ フ
ェ ニ ル 一ーユ,2,3,6一 テ トラ ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ン ー3一 オ ン(67)を 得 た と 報 告 し て い る.
??
?
?
? ??
66
HPOα3
pyridine謙
67
そ こで この反 応 を利 用 し,62aに ピ リジン中塩化 ホス ホ リル,あ るい は三 塩 化 リンを
作 用 させ たが,目 的 と したオ レフ ィン体 は得 られず原 料回収 に終 った.次 に ピ リジン存在
下塩化 チ オニルで処理 を した と ころ,目 的 と したオ レフ ィ ン体 は得 られ なか ったが,1,2
一オ キサ ジ ン環 を有す る亜硫 酸 エス テルの異 性体 の混合物 が得 られた.以 下 に詳 述す る.
5一 ヒ ドロキ シ ー2一 フェニル テ トラ ヒ ドロー2H-1,2一オ キサ ジン ー3一オ ン(62a)
を当量の ピ リジ ン存在下1/2当 量 の塩化 チオニル と四塩 化炭 素 中で加熱還 流すると,分 子
式C20H20N207Sを有 す る無 色 の結 晶性物 質(68a)を83%の 収 率で得 た.(Chart16).
この生 成物 は融 点 に巾があ り,薄 層 ク ロマ トグラフィーにお いて非常 に接 近 したい くっ
かのスポッ トがみ られ た.そ こで68aをHPLCに 付 し,ク ロロホル ムにて溶出 したと ころ,3
種類の異性体68a-1(mp135。C),68a一且(mp83。C),68a一皿(mp154。C)をそれぞれ30.4,
R{紘 」)!1'911!IE-一.BH4Rq611il([e)
.。H
SOCt2
R%
???
?
?
?
?
?
??
?
?
?
62a、b
◎
R魂 ,b
0
)s・・0
Chart16
一41一
ユ6.6,およ び53.0%の 生 成 比 で 得 た.ま た ピ リ ジ ン存 在 下 で の62b(R-=P-CH3)と 塩
化 チ オ ニ ル と の 同 様 な 反 応 で は,68bを75%の 収 率 で 得 た.こ の68bも68aと 同 様 の
条 件 でHPLCに 付 し た と こ ろ,68b-1(mp111。C),68b-H(mp123.5。C),68b一
皿1(mp135。C)が そ れ ぞ れ32.5,18.O,49.5%の 割 合 に 分 離 さ れ た50).
68a,68bのHPLCの チ ャ ー ト を 次 に 掲 げ る.
?
?
?
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?
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?
?
?
?
68b
02004000200400
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Figure4
Analy七i・alres。lu七i・n。fdia・ 七er・。m・ricsulfites・
C。lumn・silicag・1(2mml.d.・25・m,Z。rbaxSil)・
eluent=CHCl31ml/min,detec七 〇r=JASCOUV工DECIOO-II,
これ らの異性体 はFig.5,お よびTableXnに示す ご と くIR,お よびNMRの スペ ク ト
ルが非常 に類似 して いる.す なわ ち,エRス ペ ク トルの特 性吸収帯 は ユ680Gm-1付近 にア
ミ ド基 の,1380cm-1付近 に1,2一オ キサ ジ ン環 に特 有 の吸収 が,1200cm-1付近 に亜硫
酸 エス テルの特 性吸収 が現わ れ る.Fig.5に68aの 各異性 体(1,n,皿)のIRス ペク ト
ルを掲 げ る.
またNMRス ペ ク トルで は,1,2一 オ キサ ジン環の4位 と6位 の メチ レン基 が そ れ ぞ れ
2.75～3.27ppmと4.05～4.68ppmに,また5位 の メチ ン基が5.38～5.42ppmに現 われ る.
一42一
Fig・51RSpectraofIsomersofBis(3-oxo-2-phenyltetrahydro-2H-1 ,2-
oxazine-5--yl)Su】fite(68a-1,II,andエ エ1)
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以上 のデ ータは68a-1～ 皿,68b-1～ 皿が ビス(2一 ア リール ー3一オキ ソテ トラ ヒ
ドロ ー2H-1,2一オキサ ジ ンー5一 イル)ス ル フィ トの立体 異性体 で ある ことを示 してい
る.
62aと塩化 チ オニル との室温 や 一20。Cでの反 応 において も,生 成比 は上 とほぼ同 じで
あ った.
なおCDス ペ ク トルにお いて,こ れ らの化 合物 は全て 光学活 性 を示 さなか った.
亜硫 酸 エステルの イオ ウ原 子 の不 斉 に由来す る光学 異性体 の生成 についてはPritchard
ら51)によ り報告 されて い る.す なわ ち光学 活性のmethyl(diphenacylmalate)sul-
fiteのジアス テ レオマ ・一を分別 結晶 にて分離 して いる.
亜 硫酸 エス テル にお け るイオ ウ原子 はsP3混 合 軌道 を とると考 え られてい る.そ こで,
68の場 合,イ オ ウ原子 の不斉 を考慮 す ると,0一 アル キル部分 のキ ラ リテ ィー に よ って
Rお よびSで 略 示す るとき,Fig.6に 示す よ うにA～Dの4つ の異性体 の存 在が 可 能 で
ある.こ れ らの うちAとBは 光学活 性 であり,一 方CとDは 光学不活性の メソ体 で ジアステ
レオマ ーの関係 にあ る.従 ってCとDに お いて はそれ ぞれの分子 内でRとSの スペ ク トル
的挙 動 は等 価 であ る.し か し,A又 はBに おけ るSとS,RとRの 関係 は等 価 ではな い.
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Fig.6ConfigurationofDiastereoisomer「cBis(3-oxo-2-phenyltetrahydro-2H-
1,2-oxazine-5-y1)Sulfites(68a-IIII)
以 上 の 観 点 か ら68a-1～1皿,68b-1～1皿 に つ い てNMRス ペ ク トル の デ カ ッ プ リ ン グ
法 に つ い て 検 討 し た.即 ち,68a-1と68a-Hの 特 性 シ グ ナ ル で あ る4位 メ チ レ ン(2・84～
3.27ppm)と6位 の メ チ レ ン(4.16～4,56pp皿)の 各ABXシ グ ナ ル はFig.7とFig.8
一45一
にみ られ るよ うに5位 の メチ ン(5.40～5,42ppm)に照射す ると4重 線(ABq)に 変化す
る.一 方68a一皿の4位 の メチ レン(2、80～3.27ppm)と6位の メチ レ ン(410～4.68
ppm)の多重線 はFig.9にみ られ る様 に5位 の メチ ンプ ロ トン(5.40ppm)に照射 す る
と,重 な り合 ったABqの シグナル に変 化す る.
同様の スペ ク トル の挙 動 は68b-1～ 皿のNMRス ペ ク トルの デカ ップ リングにお いて も
み られ る.
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以上 の スペ ク トルを もとに考察 す ると,68a¶ の2つ の1,2一 オ キサ ジン部分はNMR
スペ ク トル 的に は等価 で はな く,わ ずか に異 な ったケ ミカル シフ トを示す.一 方,生 成 物
68a-1と68a-Hに お け るそれ らは等価 であ り,そ のた め照射 によ ってABX型 が単 一 の
quartetAB型に変 化 したと考 え られ る.更 に これ らの推 論 は13C-NMRスペ ク トルで も
支持 され る、 すなわ ちTableXmに示す よ うに13C-NMRスペ ク トル にお いて,68a一 皿
のエステル部分 のオキ サ ジン環 のC-3,4,5,6とベ ンゼ ン環 のC-1',2',6'と に帰 因
す るシグナ ルは,い ずれ も一対 の2重 線 と して 観察 され る.し か しそ の異 性体68a-1と
Hで は,相 当す る炭素 の共鳴 は いず れ も単 一 の シグナルとして現われる.ま た68b-1～ 皿
につ いて も同 じ現象 がみ られた.
T・b1,Xii[i3CNMRD・t・ ・fBi・(2-ary1-3-…t・t・ ・hyd・。-2H-1,2-・xazine-5.y1)S、lfites(68)
?
?
??
??
?
?
??
?
??
?
??
???
?
?
13C
NMR 68a(R= H) 68b(R・ P-CHr)
1 II III 1 II 111
C一 3 166.06 165.94 166.11 165.65 165.82 166.07
165.88 165.82
4 38.23 38.05 38.05 37.94 38.05 38.01
37.77 37.72
5 69.30 69.42 69.59 69.42 69.30 69.68
69.30 69.39
6 75.13 75.24 75.36 75.13 75.01 75.38
75.13 75.14
γ 138.09 138.09 138.03 …35.55 135.50 135.67
135.56
2幽.6' 118.66 118.54 118.54 118.95 119.06 119.19
118.43 119.00
31.51 128.81 128.81 128.ア5 129.29 129.27 129.33
4f 125.52 125.52 125.40 135.44 135.44 135.47
t。1y]-CH3 鴨 一 噛 一 一 一 伽一 一 一 一 一 一 一 一一 一 一 20.87 20.87 20.91
・ ・丁凹S(PP・)・ …uredi・CDC1
3
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以上 の結 果 よ り,68a,b一 皿 はFig.6に描 かれたAとBの ラセ ミ化合 物 として決定 す
るこ とが 出来 る.一 方,68a,b-1とllは2つ の メソ ジアス テ レオ マーC,あ る いはDの
それぞれ いず れか であ ると決定 す る ことが出来 る.
この様 にしてアルコール体62を ピリジン存在下,塩 化チオニル と反応 させることに より,目
的 と した オ レフィ ン体 は得 られなか ったが,1,2一 オ キ サ ジン環を有す る亜 硫酸 エステル
の立体異性体 の混合 物 を得 た.さ らにHPLCに よ り3種 類の異性 体 を分離す ること に成功
した.亜 硫酸 エ ステルの立体 異性体 をHPLCに て分離 し,構 造 決定 を した例 は本研究 が最
初 であ る.
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結 論
以下 に第1章 から第4章 までの著者の研究を要約する.
1.ベ ンズ ア ミ ドオキ シムお よ びそ の置換体(1)と ジケ テ ンを反 応 させ,ベ ンズア ミ ド
O一 アセ トアセ トオキ シム体(6)を 得 た.6を ナ トリウムメ トキ シ ドの よ うな強塩基 め
存在 下,retro-ald。1縮合 型 の脱 アセ トンに よる閉環 反応 に付 す と,3一 ア リール ー
1,2,4一オ キサ ジァ ゾ リンー5一 オ ン(7)に 移行 す る.し か し ピリジンや トリエ チル
ア ミンの触媒存在 下,あ るいは無触 媒で加熱 す る反 応では,脱 水閉 環体 であ る5一 アセ
トニルー3一ア リールー1,2,4一オキサ ジア ゾール(2)を 得 た.
2.1と γ一プロモ アセ ト酢酸 エチル(16)を 酸触媒 の存在下 反応 させ,5一 エ トキ シカ
ル ボニル メチ レンー5,6一 ジヒ ドロ ー3一ア リール ー4H-1,2,4一オキサ ジアジンの立
体異 性体 の混合物(20)を 得 た.20をHPLCに 付 し,主 生成物Z体(20-1)と 副生成
物E体(20-II)に分離 した.
さ らに この20a-1を 接触 水素 化 した.常 圧 で触媒 にパ ラジウム炭素 あ るいは ラネ ー
ニ ッケ ルを用 いた場合 は,4(3H)一 ピ リミジノ ン誘導体(31)を 得 た.酸 化白金を用
いた場合 は31の 他,中 間体3-(ベ ンズ イ ミ ドイル イ ミノ)-4一 ヒ ドロキ シ酪 酸 エチ
ル(34)を 得 た.3気 圧下 で ラネ ーニ ッケルを 用いた反応 で は,31の 他,2一 ア リー
ル ー4一オ キサ ゾ リル酢 酸エ チル(33)を 得 た.
3,N一 ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア セ ト ア ニ リ ドお よ び そ の 置 換 体(41)を 各 種 の カ ル ボ ニ ル 試
薬 と 反 応 さ せ,ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体(35,37)や,イ ソ オ キ サ ゾ ロ ン誘 導 体(48,52)
を 得 た.
4.γ 一 プ ロ モ ア セ トア セ チ ル ブ ロ ミ ド(11)と ア リ ー ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン(40)と の
反 応 に よ り,N一 ヒ ド ロ キ シ ーγ 一 プ ロ モ ア セ ト ア セ ト ア ニ リ ド体(59)を 得 た.59を
ナ ト リ ウ ム メ トキ シ ド と 反 応 さ せ,2一 ア リ ー ル テ ト ラ ヒ ド ロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ン
ー3,5一 ジ オ ン(60)を 得 た.ま た40と11と を 反 応 さ せ て 得 ら れ る 生 成 物59を 単 離
す る こ と な く ヒ ドロ キ シ ル ア ミ ン を 作 用 さ せ,2一 ア リ ー ル テ ト ラ ヒ ド ロ ー2H-1,2一
オ キ サ ジ ン ー3,5一 ジ オ ン ー5一 オ キ シ ム(63)を 得 た.60を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム
一52-一
で還元 し,2一 ア リール ー5一 ヒ ドロキ シテ トラ ヒ ドロー2H-1,2一オ キサ ジン ー3一
オ ン(62)を 得 た.62に ピ リジン存 在下 塩 化チオニル を反 応 させ,ビ ス(2一 ア リー
ル ー3一 オキ ソテ トラ ヒ ドロー2H-1,2一 オキサ ジ ン ー5一イル)ス ルフィ トの立体 異
性体 の混合物68を 得 た.68をHPLCに 付 し,1種 の ラセ ミ化 合物(68一皿)と2種 の
ジアステ レオマー(68-1,68-H)の 分 離に成功 した.
有 機合成 化学 におけ る ジケ テ ンおよ びその誘導体 の利用,開 発 の研 究 は,約 半 世紀 に
渡 る長 い歴史 の中で ほ 寸完成 の域 に達 した かにみえ る.し か しそ れ らの試薬 も,基 質 の
選択 に よ りまだ まだ新 しいヘ テロ環 化合物 の合成が可能 で あ ることを本研 究 は示 した も
のであ る.今 後 さ らに検討を加 え られ る領域 と考 え られ る.ま た本研 究途上,は か らず
も亜硫 酸 エステ ルの立体 化学 につ いて新 しい知見 を得 た ことは幸 運で あ った.
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実 験 の 部
融点 は柳 本微量 融点測定器 を用 いて測定 した,融 点,沸 点 と もに末補 正で あ る.赤 外線
吸収(IR)ス ペ ク トル は 日立215型 分光々 度計を,核 磁 気共 鳴(NMR)ス ペ クトルはJEOL
PS-100型,およびVarianEM-390型分光々度計 を,13C-NMRス ペ クトルはJEOL-
FX-100型を 用 いて そ れ ぞれ 測定 した.NMRはTMSを 内 部 標 準 と し,シ グナルの略
号と して,s(singユθ七),d(doublet),t(t「iPlet),q(qua「tet),o(octet),
およびb(broad)を用 いた.質 量 スペ ク トルは 日立RMU-7型 質 量分析計 を,紫 外線吸収
(UV)ス ペ ク トル は 日立200-10型 分光 々度計を,CDス ペ ク トル はJASCOJ-
40ASスペ ク トル ポラ リメー ターを用 いて それぞれ 測定 した.高 速 液体 クロマ トグ ラフ ィ
ー(HPLC)は 草野科 学KP -6H装置 〔カ ラム=CIG-15(SiO250μ),検 出器:
UV工LOG一皿一254〕,およびSpectraPhysicsSP8000モデル(WakoGel10μカ ラ
ム)を 用 いた.フ ラッシュ カ ラム クロマ トグ ラフィーは木 村 理 化学 フラ ッシュカ ラム クロ
マ トグ ラフィー装 置(Kieselgel60,Merck,230～400メッシュ)を 用 い,Still
ら52)の方法 に従 って 実施 した.
ベ ンズ ア ミ ドオキ シム置換体(1)は 相 当す るベ ンゾニ トリル 置 換 体 と ヒ ドロキ シル ア
ミンか らKrttgerの方法53)に従 って合成 した.
γ一プ ロモ ア セ トアセ チ ル ブ ロ ミ ド(11)はジケテ ン(16.8g,0.2m。1)の四 塩 化炭
素(50mの 溶液 に臭素(32g,0.2mol)を一5。C以下 で滴 下 し製 した.(用 時調 製).
γ一プ ロモ アセ ト酢酸 エチル(16),γ 一プ ロモアセ ト酢 酸 メチ ル(25)およびp一γ一プ
ロモ アセ トアセ トトル イ ジ ド(26)は11と 相 当す るアル コー ル,あ るいはア ミン と か ら
常法54)に従 って合 成 した.
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第1章 ベ ン ズ ア ミ ドオ キ シム と
ジケ テ ンの 反 応
第1章 第1節 に 関 す る実 験
ベ ンズ ァ ミド0一 アセ トアセ トオ キ シムお よびその置換体(6a-h)(一般操作法)
ベンズア ミドオキシムおよびその置換体(1a～hXlOmm。1)のクロロホルム(30～50πの 溶 液
を0～5。 に冷 却 し激 し く撹 拝下,ジ ケテ ン(1.1当量)の ク ロロホル ム(10mの溶 液を少
量ずつ 滴下 した.1～1.5時 間0～5。にて撹伴 した後,減 圧下 溶媒 を留去 した.析 出物 を
再結 晶 し6a～hを 得 た.反 応条件,融 点お よび収率をTablθ1に示す.元 素分析値 お よび
スペ ク トルデー タをTableXIVに小 す.
TableXIVAn己1yticdlandSpectra10dtaofBenzamideO-AcetoacetoximeDerlvatlve～(6)
NH・
R MpFomula
(。c}
Analysisa)
Calcd.FOund
CHNCHN
・・縄;{・晒 ・剛 ・圃
NH2e～t・「k・t。 ・-CHz・-CH2
・Hl22CnH12N203
bp-CH3131C12H14N203
c吊 一CH377C12H]4肘2。3
do-CHvi～cousoi13
ep騨 。CH3147CZ2Hl4N204
fp-N。2142CTIHl1N305
g圃021G6C1]Hl1N305
h。 一瞠02110Cτ1Hl1N3。5
59.995、4912.72
6].526.0211.96
61.526.0211.96
Highma∬c12H14N2。3
5ア.595.6411.2D
49.814.1815.84
49.814.1815 .84
49.814.181584
59.845.5112.66
61.ア36.1012.03
61.846.1212,0τ
5フ.515.7811.29
49.454、1516.06
49.ア14.22T6.13
49.644.1116.07
?
?
?
?
?」
?
??
??
?
?
?」
?
」
?
「」
?「
?
?
?」
?
?
?
?
??
?
?
」
??
?
?
?」
?
?」
?
?
?
?
?
?」
3450
3340
3500
3340
1ア501700
11581700
17551700
17501ne
1ア501700
17451703
17421708
17{121705
2.223.65
2.253,64
2.25362
2.243.60
2.20〕,72
220375
2.21172
2.17353
第1章 第2節 に関する実験
有機 塩基存在下 の ベ ンズ ア ミ ドO一 アセ トアセ トオ キシム(6a)の 環 化反応
化合物6a(220mglmmol)と ピ リジン(80mg,1当量),あ るいは トリエチ ル ア ミ
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ン(100mg,1当 量)と を トル エ ン(20～30mL)中 で3時 間 加 熱 還 流 した 後,溶 媒 留 去 後 残 渣
を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に付 した.酢 酸 エ チ ル ーn一 ヘ キ サ ン(3:1)の 混
合 溶 媒 で 溶 出 し,無 色 針 状 晶5一 ア セ トニ ル ー3一 フ ェ ニ ル ー1,2,4一 オ キ サ ジ ァ ゾ ー ル
(2a)(皿P89。)(60～63%)と ベ ン ズ ァ ミ ドオ キ シ ム(la)(25～29%)を 得 た .
強塩基存在 下 のベ ンズア ミド0一 アセ トアセ トオキ シム(6a)の 環化反応
6a(220mglmmol)とナ トリウム メ トキ シ ド,水 素化 ナ トリウム,水 素化 リチ ウ ム,
マ ロ ン酸 ジエチル ナ トリウム,水 酸化 ナ トリウム(1.1～2,5当量)を トル エン(20～30
mの に懸濁 させ3～3.5時 間加熱還 流 した.溶 媒 を留去後残渣 を水 にとか し,塩 酸 酸性 と
し酢酸 エチルで抽 出 した.酢 酸 エチル層 を水洗 し,乾 燥(Na2SO4)後,酢 酸 エ チル を留
去 した.残 渣 を フラッ シュカ ラム クロマ トグ ラフ ィー に付 し,酢 酸 エチル ーη一ヘ キサ ン
(3=1)の 混合溶媒 で溶 出 し,3一 フェニル ー1,2,4一オ キ サ ジア ゾ リジ ー5一 オ ン
(7a)(mp208。)と5一アセ トニル ー3一フェニル ー1,2、4一オ キサ ジァゾ ール(2a)な
どを得 た.収 率,反 応条 件 はTableHに示 す.
強塩基存在下の置換 ベ ンズア ミド0一 アセ トアセ トオ キシ ム(6b～h)の 環化反 応
6b～h(1mm。1)と ナ トリウムメ トキ シ ド(1.1当量)あ る い は 水 素 化 ナ ト リウ ム
(2.5当量)を トル エ ン,ピ リジ ンあ る いは トルエ ンーテ トラヒ ドロフ ラ ン(1:1)の
混合 溶液(30mt)に懸濁 し,液 を3～3.5時間 加熱還流 した.減 圧下溶 媒を留去 し,残 渣
に水 を加え塩 酸酸性 と し,酢 酸 エチ ルで抽 出 した.酢 酸 エチル 層を水洗 し,乾燥(Na2SO4)
した後 溶媒を留去 し,残 渣 を フ ラ ッシュカ ラムク ロマ トグラフィーに付 した.酢 酸 エ チル ー
n一ヘ キサ ン(3:1)の 混合 溶媒 で溶出 し,3一 ア リール ー1,2,4一オ キサ ジアゾ リン
ー5一 オ ン(7b～e)あ るい は5一 アセ トニル ー3一ア リール ー1,2,4一オ キ サ ジア ゾール
(2f～h)を 得 た.反 応 条件 お よび結果 はTablemに示 す.7b,c,d,eお よび2hの
元 素分析値 お よびスペ ク トルデ ータはTableXVに示す.
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第2章 ベ ン ズ ア ミ ドオ キ シ ム と γ 一
プ ロモ ア セ トア セチ ル ブ ロ ミ ド
お よび γ一プ ロ モ ア セ ト酢 酸
エ ステ ル との反 応
第2章 第1節 に関する実験
ベ ン ズ ア ミ ドオ キ シ ム(1a)と γづ ロ モ ア セ ト ア セ チ ル ブ ロ ミ ド(11)と の 反 応
la(1.36910mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン(50mL)の 溶 液 を0～5。 に 冷 却 し,激 しく撹
1半下,11(2.44910mmol)の 四 塩 化 炭 素 溶 液(10me)を 少 量 ず つ 滴 下 し た.3時 問 撹
拝 し た 後,酢 酸 エ チ ル(150mの を 加 え 水 洗 し,酢 酸 エ チ ル 層 を 乾 燥(Na2SO4)
し た.溶 媒 留 去 後,残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,π 一ヘ キ サ ン ー
ク ロ ロ ホ ル ム(1;1)の 混 合 溶 媒 で 溶 出 し ,結 晶 と 粘 稠 な 油 状 物 を 得 た.結 晶 を エ タ ノ ー
ル よ り 再 結 晶 し,ベ ン ズ ア ミ ドO一 γ 一 プ ロ モ ア セ ト ア セ トオ キ シ ム(17a)(mp97 .5。)を
得 た.収 量1,099(722%).粘 稠 な 油 状 物 は 更 にHPLCに 付 し,無 色 油 状 物 ベ ン ズ ァ ミ ド
O-〔(3一 フ ェ ニ ル ー5,6一 ジ ヒ ド ロ ー4H-1,2,4一 オ キ サ ジ ア ジ ン ー5一 イ リ デ ン)メ チ
レ ン カ ル ボ ニ ル 〕オ キ シ ム(18)を 得 た ,収 量21mg(3%).17a.Anal.Calcd.
Cl1HllBrN203:C ,44」6;H,3.71;N,9.37、Found.C,44.!2;H,3.60;
N,9.49.エR・ 撒 ・m-r・343・ ,332・(NH),1745(・ ・terC-・),172・
(ketoC-0),'1640(C=N).NMR(CDCI3)ppm=3 .90(2H,s,α 一CH2),4.08
(2H,s,γ 一CH2),～5、3(2H,b,NH2),7.4～7.6(5H,m,aromaticH) .MS
m/・ ・28・(M') ・18・H・ghtMs:c・8H・6N….エR・ 綴 ・m-1・345・ ,33・ ・
(NH),工695(C=C-C=0),1645(C=N),NMR(CDCI3)ppm:4 、40(2H,s,
6-CH2),5・12(1H,s,-CH-) ,～5.1(2H,b,NH2),7.1～7.6(10H,m,aroma-
ticH) ,～10.9(ユH,b,s,NH).MSm/e336(M+).
ベ ン ズ ア ミ ド0一 γ一 プ ロ モ ア セ ト ア セ トオ キ シ ム(17a)の 環 化 反 応
17a(300mg,1mm。1)の トル エ ン(50mL)溶 液 を30分 間 加 熱 還 流 した .溶 媒 留 去 後
残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,n一 ヘ キ サ ン ー ジ ク ロ ロ メ タ ン(1=
1)で 溶 出 し,無 色 針 状 晶 の5-(3一 プ ロ モ ー2一 オ キ ソ プ ロ ピ ル)-3一 フ ェ ニ ル ー1,2,4一
一59一
オ キ サ ジ ア ゾ ー ル(19)(mp86。)を 得 た.収 量67.5mg(23.6%)Anal.Calcd.
CllHgBrN202:C,47.01;H,3.23;N,9.97.Found;C,47.06;H,3.36;
N,1・.・7.IR艦cm一 童 ・31・・(・H),1658,164・恪C-N)・NMR(CDC・ ・)PP・・
4.01と4,05(1.2HとO.8H,各s,Br-CH2-),4.32と5.09(0.6HとO.4H,各s,各
=CH-),～7.4(1H,b,enolOH),7.4～7.5(5H,m,aromaticH).MSm/e280
(M+).
第2章 第2節 に関する実験
ベ ン ズ ア ミ ドオ キ シ ム(la)と γ一プ ロ モ ア セ ト酢 酸 エ チ ル(16)の 反 応(一 般 操 作 法)
1a(1.63g,5mmol)と16(1.25g,2.5mmol)を ア セ トニ ト リル(50πt)に 溶 か し,
エLCに て16の ス ポ ッ トが 消 失 す る ま で3時 間 加 熱 還 流 し た.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 後,
残 渣 を ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し,フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,次 い で
HPLCを 行 な った.n一 ヘ キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル(6:1か ら4=1)の 混 合 溶 媒 で 溶 出 し,
無 色 針 状 晶Z-5一 エ トキ シ カ ル ボ ニ ル メ チ レ ン ー3一 フ ェ ニ ル ー5,6一 ジ ヒ ド ロ ー4H-1,
2,4一 オ キ サ ジ ア ジ ン(20a-1)(mp75。)とE-5一 工 トキ シ カ ル ボ ニル メ チ レン ー3一 フ
ェ ニ ル ー5,6一 ジ ヒ ドロ ー4H-1,2,4一 オ キ サ ジ ア ジ ン(20a-n)(mp126。)を 得 た.
そ れ ぞ れ の 収 量880mg(71.4%)と67mg(5.4%).
6種 の ベ ン ズ ア ミ ドオ キ シ ム 置 換 体(1b～g)と16と を 上 記 と 同 様 の 方 法 で 反 応 さ せ
相 当 す る 主 生 成 物 と し て,Z一 エ ス テ ル 体 を,副 生 成 物 と してE一 エ ス テ ル 体 を 得 た.融 点,
収 率,エR,NMRス ペ ク トル デ ー タ はTablθVIに 示 す.元 素 分 析 値 はTableXVIに 示 す.
Z-5一 工 トキ シ カ ル ボ ニ ル メ チ レ ン ー5,6一 ジ ヒ ドロ ー3-(p一 ト リル)-4H-1,2,
4一 オ キ サ ジ ア ジ ン(20b-1)の ア ル カ リ加 水 分 解.
20b-1(520mg,2mmoユ)を5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 液(50mの と85～90。 で30分 間
加 温 し た.反 応 液 を 塩 酸 で 中 和 し,酢 酸 エ チ ル で 抽 出 した後,酢 酸 エ チ ル 層 を 水 洗 し,乾 燥
(Na2SO4)し た.溶 媒 留 去 後,残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,ク
ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 し ,無 色 針 状 晶 のP一 トル ア ミ ド(mp155。)を 得 たt収 量97mg(35.8%).
Z-5一 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ レ ン ー5,6一 ジ ヒ ドロ ー3-(p一 ト リル)-4H-1,2,
4一 オ キ サ ジ ア ジ ン(20b-1)の 酸 性 加 水 分 解.
20b-1(520mg,2mmol)を5%塩 酸 と30分 間 加 熱 還 流 し,冷 後 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ
一60一
TableXVIAnalyticalDataofZ-・andE-3-Ary1-5-ethoxy-
carbonylmethylene-5,6-dihydro-4H-1,2,4-oxadiazines(20}
20
R Mp
(。C)
FormuTa Analysis(%)
Calcd.Found
CHNCH N
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
「
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
」?
H
H
P-CH3
P-CH3
m-CH3
m-CH3
0雪CH3
0-CH3
P-OCH3
P-OCH3
P-Cl
P-Cl
P-NO2
75
126
60
147
56
135
VlSCOUS
133
98
134
112
142
213
C13H14N20363・40
C13H14N20363・40
Cl4Hl6N20364・6。
Cl4H16N20364・60
Cl4Hl6N20364・40
Cl4H16N20364・40
0ilHighmass
C14H16N20364・40
C14H16N20460・86
C14Hl6N20460・86
C13H13CIN2。355・62
C13Hl3CIN20355・62
Cl3Hl3N30S53・61
5.7311.38
5.7311.38
6.2010.76
6.2010.76
6.2010.76
6.2010.76
(C14H16N203)
6,20
5.84
5.84
4.6ア
4.67
4.50
10.76
10.14
10.14
9.98
9,98
14.43
63、265。70
63.335.71
64.306.23
64.416.22
64.556.11
64、616蚤08
63.95
6063
60.ア7
55.61
55.71
53.65
6.18
5.92
5.89
4.73
4.65
4.68
11。70
11.47
10.71
10.69
10.65
10.55
10.67
10.Ol
10.00
9.88
10.OO
14.56
ウ ム で 中 和 し,酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た.酢 酸 エ チ ル 層 は 水 洗 し ,乾 燥(Na2SO4)後,溶 媒
を 留 去 し,残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に 付 した .ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 し,
無 色 針 状 晶N-(1一 ヒ ド ロ キ シ ー2一 プ ロ ピ リ デ ン)-p一 トル ア ミ ドオ キ シ ム(22)(mp .
114。酢 酸 エ チ ル)を 得 た.収 量2ユ2mg(46.9%).Anal.Calcd .C1■H14N202=C,ド
64.06;H,6,84;N,13.56 .Found=C,63.91,;H ,6.91;N,13.61.
IR・識 ・m-1・33・ ・-3…(・H) ,1625(C…N).NMR(CDC・ 、)PPm・1.15(3H,
s,cH3),2、34(3H,s,tolyl-cH3) ,～2.9(1H,b,oH),3.55と4.01(2H,ABq,
ノ ニ12Hz,-c-c旦2-oH),～5.5(1H,b,oH),723と7.50(各2H,ABq,/;8Hz ,
aromaticH).MSm/e:206(M+) .
ベ ン ズ ア ミ ドオ キ シ ム(1a)と γ一プ ロ モ ア セ ト酢 酸 メ チ ル(25)の 反 応
1a(1.36g,101nmol)と25(980mg ,5mmol)お よ びp一 トル エ ン ス ル ホ ン 酸(10
mg)を ア セ トニ ト リル(50皿 の に 溶 か し ,2.5時 間,20と 同 様 な 方 法 で 加 熱 還 流 した 、
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溶 媒 留 去 後,残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に,次 い でHPLCに 付 した.n一
ヘ キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル(6:1)の 混 合 溶 媒 で 溶 出 し ,Z-5一 メ トキ シ カ ル ボ ニ ル メ チ レ
ン ー3一 フ ェ ニ ル ー5,6一 ジ ヒ ド ロ ー4H-1,2,4一 オ キ サ ジ ア ジ ン(27-1)(mp.94,5。)
と 無 色 針 状 晶E-5一 メ トキ シ カ ル ボ ニ ル メ チ レ ン ー3一 フ ェ ニ ル ー5,6一 ジ ヒ ドロ ー4H-
1,2,4一オ キ サ ジ ァ ジ ン(27-n)(mp.143。)を 得 た.そ れ ぞ れ の 収 量664mg(57.2%)
と30.5mg(2.6%).(27-1);.tdlnal.Ca工cd.C12H12N2031C,62.06;H,5.21;
N,12.・6.F・U・d:C,62.1・;H,5.28;N,12.2・.工 輔 套蔓 ・m-1・328・(NH),
1660(G=0),1638(C;N).NMR(CDC13)ppm:3.70(3H,s,CH3),4.41
(2H,s,6-CH2),4.88(1H,s,=CH-),7.3～7.7(5H,m,aromatioH),～
10.4(1H,b,NH).MSm/e:232(Mf).(27-ll):Anal.Calcd.C12H12N203
:C,62』6;H ,5.21;N,12.06.Found:C,62.21;H,5.21;N,12.12.
エR・縢 ・m-1・325・(NH) ,17・・(C-・),165・(C-N),NMR(CDC・ ・)PP・ ・
3.70(3H,s,CH3),5.13(2H,s,6-CH2),5.30(1H,s,=CH-),～7.4(ユH,
b,NH),7.5～7.7.(5H,m,aromaticH),MSm/e232(Mf),
ベ ン ズ ア ミ ドオ キ シ ム(1a)とp一 γ 一 プ ロ モ ア セ トア セ ト トル イ ジ ド(26)と の 反 応
1a(1.36g,10mmol),26(1.3595rnmol)お よ びp一 トル エ ン ス ル ホ ン酸(10mg)
を ア セ トニ ト リ ル(100飛 の に 溶 か し,3時 間 加 熱 還 流 す る.溶 媒 留 去 後 残 渣 を 酢 酸 エ
チ ル(250ntt)に溶 解 し,水 洗 後 乾 燥(Na2SO4)し た.溶 媒 留 去 後 析 出 物 を エ タ ノ ー ル よ
り 再 結 晶 し,無 色 のZ-3一 フ ェ ニ ル ー5-(p一 ト リル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル)メ チ レ ン ー5,
6一 ジ ヒ ド ロ ー4H-1,2,4一 オ キ サ ジ ァ ジ ン(28)(mp196.5。)を 得 た.収 量795mg
(77.8%).母 液 よ り154mgの26を 回 収 し た.(28):Anal,Calcd.ClsH17N302二
C,70.34;H,5.58;N,13,67。FoLlnd:C,7024;H,5.53;N,13.61.
エR撒 ・m-1:337・(NH),166・(C-・) ,1635(C-N).NMR(DMS・-d・)PPm・
2.30(3H,s,tolyl-CH3),4.52(2H,s,6-CH2),5.18(ユH,s,=CH-),7」6
(2H,d,p-toly1のABqの 一 部,H,/-9Hz),7.5～7.8(7H,m,aromatioH),
～IO .0(1H,b,オ キ サ ジ ア ジ ン 部 位 のNH),11.5(1H,b,s,NH).MSm/e:307
(M+).
P一 トル ア ミ ドオ キ シ ム(1b)とp一 トル ア ミ ドO-r一 プ ロ モ ア セ ト ア セ トオ キ シ ム
(17b)と の 反 応
一62一
1b(600mg,4mmol)と17b(620mg,2mmol)お よ びP一 トル エ ン ス ル ホ ン酸(10
mg)を ジ ク ロロ メ タ ン(50mL)に 溶 か し,3時 間 加 熱 還 流 を した,溶 媒 留 去 後,残 渣 を 酢 酸
エ チ ル に 溶 か し,水 洗 し乾 燥(Na2SO4)し た 後,溶 媒 を 留 去 し,残 渣 を フ ラッ シ ュカ ラム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィー に 付 した.n一 ヘ キ サ ン 一ー酢 酸 エ チ ル(4;!)の 混 合 溶 媒 で 溶 出 し ,無 色 の
Z-3-(P一 ト リル)-5-〔(3-P一 ト リル ー1,2,4一 オ キ サ ジ ァ ゾ ー ル ー5一 イ ル)メ チ
レ ン 〕-5,6一 ジ ヒ ド ロ ー4H-1,2,4一 オ キ サ ジ ア ジ ン(29)(mp182。)を 得 た .収 量
180mg(26%).Anat.Calcd.C20HlsN402:C,69.35;H,524:N,ユ6.18.
F・und・C,69.55;H,5.31;N,16.・9.・R膿 ・m-t・346・(NH),1675(C-N)
1612(c-c).NMR(DMso-d6)ppm:2.34と2.40(各3H,各s,各tolyl-cH3),
4.52(2H,s,6-CH2),5.25(ユH,s,=CH-),7.4～7.8(8H,m ,aromaticH),
～10 .8(1H,b,NH).MSmle:346(M+).
第2章 第3節 に関する実験
3一 ア リー ル ー5一 工 トキ シ カ ル ボ ニ ル メ チ レ ン ー5,6一 ジ ヒ ド ロ ー4H-1,2,4一 オ キ
サ ジ ア ジ ン(20)の1気 圧 下 に お け る ラ ネ ー ニ ッ ケ ル 触 媒 で の 接 触 水 素 化(実 験1)
20(a,b,e)-1(5mmol)の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン(50mt)溶 液 を ラ ネ ー ニ ッ ケ ル
(15mg)の 触 媒 存 在 下,室 温 で1気 圧 下,72時 間 接 触 還 元 し,生 じ た 沈 殿 を ろ 取 した .
エ タ ノ ー ル よ り 再 結 晶 を 行 な い 無 色 針 状 晶 の2一 ア リ ー ル ー6一 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ー
4(3H)一 ピリミジ ノン(31a,b ,e)を 得 た.収 率 をTableVIIに,元 素 分 析 値,ス ペ ク トル
デ ー タ をTablθX皿 に 示 す.
3一ア リールー5一 エ トキ シカルボニ ルメチ レ ンー5,6一ジヒ ドロー4H-1,2,4一オキサ
ジアジ ン(20)の3気 圧下 におけ る ラネー ニ ッケル触媒で の接触 水素化(実 験n)
20(a,b,e)-1(5mmol)のテ トラ ヒ ドロフラ ン(50mt)溶液 を加圧瓶 に入れ ,ラ
ネーニ ッケル(15皿g)の 触 媒存在 下,室 温 にて3気 圧の水素 気流中24時 聞 接 触 水 素 化
し,生 じた沈殿を ろ取 した.エ タノール より再結 晶 し,31(a,b,e)を 得 た.次 にろ液
を濃縮 し,残 渣 をHPLCに 付 し,n一 ヘ キサ ン ー酢酸 エチル(3:1)の 混合溶 媒で溶 出 し,
2一ア リール ー4一 オキサ ゾ リル酢 酸 エチル(33a,b,e)を 得た.収 率 をTablevllに,
元 素分析値,ス ペ ク トルデー タをTableXV皿に示す.
一63一
3一ア リール ー5一エ トキ シカル ボニル メチ レン ー5,6一ジ ヒドロー4H-L2,4一 オキサ
ジアジ ン(20)の1気 圧 にお け るパ ラ ジウム炭素触 媒で の接触 水素化(実 験 皿)
20(a,b,e)-1(5mmol)のテ トラヒ ドロフラ ン(50皿の 溶液をパ ラジウム炭 素(20
mg)の触媒存在下,実 験1と 同様 の反応 を行 な い31(a,b,e)を 得 た.収 率 をTable
珊 に示 す.
3一 ア リ ー ル ー5一 工 トキ シ カ ル ボ ニ ル メ チ レ ン ー5,6一 ジ ヒ ド ロ ー4U-1,2,4一 オ キ
サ ジ ア ジ ン(20)の1気 圧 に お け る 酸 化 白金 触 媒 で の 接 触 水 素 化(実 験lv)
20(a,b,e)-1(5mm。1)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン(50mの 溶 液 を 酸 化 白 金 の 触 媒 で 実
験 夏 と 同 様 の 反 応 を 行 な い,31(a,b,e)と,3-(ア リ ー ル イ ミ ド イ ル イ ミ ノ)-4一
ヒ ドロ キ シ 酪 酸 エ チ ル(34a,b,e)を 得 た .収 率 をTableV皿 に,元 素 分 析 値,ス ペ ク
トル デ ー タ をTablexy皿 に 示 す.
2一 ア リ ー ル ー6一 ヒ ドロ キ シ メ チ ル ー4一 メ トキ シ ピ リ ミジ ン(32a,b,e)
31(a,b,e)(0.1mm。1)を エ タ ノ ー ル(20mL)に 溶 か し,撹 梓 し な が ら氷 冷 し た
ジ ア ゾ メ タ ン の エ ー テ ル 溶 液10mL(0.5mmol以 上 の ジ ア ゾ メ タ ン を 含 む)を 加 え た .室
温 に て3時 間 撹 梓 後,溶 媒 を 留 去 し,残 渣 をHPLCに 付 し,n一 ヘ キ サ ンー 酢 酸 エ チ ル
(3:1)の 混 合 溶 媒 で 溶 出 し,2一 ア リ ー ル ー6一 ヒ ドロ キ シ メ チ ル ー4一 メ トキ シ ピ リ ミ
ジ ン(32a,b,e)を 得 た.収 率 は そ れ ぞ れ97,95,83% .融 点,元 素 分 析 値,ス ペ
ク トル デ ー タ をTablexV皿に 示 す.
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第3章N-一 ヒ ドロキ シ ア セ トア セ トア ニ リ ド
とカ ル ボ ニ ル試 薬 との 反 応
出発原料で あ るN一 ヒ ドロキ シアセ トアセ トアニ リ ドおよびその置換体(41)は ア リー
ル ヒ ドロキ シルア ミン(40)と ジケテ ンとの反応によ り合成45)した.
4一ア リール ヒ ドラゾノー3一メチルー5一 イソオキサ ゾ ロン(48)(一般 操作法)
41(10mmol)のエ タノ ール(50～80mL)溶液 に撹伴下,塩 酸 ヒ ドロキ シ ル ア ミ ン
(2,1g,30mmol)と炭酸 ナ トリウム(L6g,15m皿。1)の 水 溶液(50mL)を加え た.混
合物 は80～85。にて3～6時 間 加 温 した.減 圧下 エ タノールを留去 し残 渣 に クロロホル
ムを加 え,ク ロロホル ム層 を水洗 した後乾燥(Na2SO4)した.溶 媒 を留去 し残渣 を フラ
ッ シュ カ ラム クロマ トグ ラフィーに 付 し,ク ロ ロホルムで溶 出 し,黄 色針状 晶4一 ア リー
ル ヒ ドラゾノ ー3一 メチルー5一 イ ソオキサ ゾロン(48)を 得 た.融 点,再 結 晶溶媒 収率
をTableV[[に示す.標 品46)と混融 およ びスペ ク トルデ ー タの比較 に よ り同定 した.
無 水 エ タ ノ ー ル 中 で の1>一 ヒ ドロ キ シ ア セ トア セ トア ニ リ ド(41a)と ヒ ドロ キ シ ル ア ミ
ンの 反 応
41a(190mg,1mmol)の 無 水 エ タ ノ ー ル(30mL)溶 液 に塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン(70
mg,1mm。1)と ナ ト リ ウ ム エ トキ シ ド(70mg,1mm。1)の 無 水 エ タ ノ ー ル(30mの 懸
濁 液 を 加 え た.ア ル ゴ ン気 流 中 室 温 で6時 間 撹 伴 し,溶 媒 を 留 去 後,残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィーに 付 した,ク ロ ロ ホ ル ム ー一酢 酸 エ チ ル(4:1)の 混 合 溶 媒 で 溶 出
し,フ ェニ ル ヒドロキ シ ル ア ミ ン(40a)(mp82。)と3一 メ チ ル ー5一 イ ソ オ キ サ ゾ ロ ン(52)
を 得 た.そ れ ぞ れ の 収 量97mg(91%),92mg(92.7%).
3一 メ チ ル ー4-(p一 ト リ ル)ヒ ド ラ ゾ ノ ー5一 イ ソオ キサ ゾ ロン(48b)の 加 水 分 解
48b(105mg,0.5mmol)を5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム(ユOmの 中 で2時 間 加 熱 還 流 し,冷
後 反 応 液 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 した,酢 酸 エ チ ル 層 を 水 洗 し,乾 燥(Na2SO4)後 溶 媒 を 留
去 し,.残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し た.ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 し,無
色 針 状 晶 の1-(p一 ト リル)ヒ ド ラ ゾ ノ ー2一 ヒ ド ロ キ シ イ ミノ プ ロパ ン(50)(mp.170。,
ク ロ ロ ホ ル ム)を 得 た.収 量50mg(55%),Anal.Calcd.CloH13N301C,62.80;
H,6.85;N,21,98.F。und:C,62.65;H,7.00;N,21.87,・R・KB「cm-・:3300
max
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(NH),3200(OH),1535(C二N).NMR(CDCI3)PPm:2.18(3ヨ,s,tolア1-CH3)
2.27(3H,s,=C-CH3),6.90と7.01(4H,ABq,ノ ニ7Hz,aromaticH) ,7.19(1H,
s,=CH),7.70(1H ,b,OH).MSm/e=191(M+).
1一 ア リ ー ル ヒ ド ラ ゾ ノ ー2一 ア セ ト キ シ イ ミ ノ プ ロパ ン(51)
50(96mg,0.5mmol)と 無 水 酢 酸(0.2～O.3mL)を70～80。 で30分 間 加 温 し た .冷
後 反 応 液 に ク ロ ロ ホ ル ム を 加 え,ク ロ ロ ホ ル ム 層 を5%炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 で 洗 浄 し,
水 洗,乾 燥(Na2SO4)し た 後 溶 媒 を 留 去 し,残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク1]マ ト グ ラ フ ィ ー
に付 した ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 し,無 色 針 状 晶1-(p一 ト リ ル)ヒ ド ラ ゾ ノ ー2一 ア セ トキ
シ イ ミ ノ プ ロ パ ン(51)(mp198。 ,ク ロ ロ ホ ル ム)を 得 た.収 量93mg(80%).Anal.
Ca工cd.C12H15N302:C,61.78;H,6 .48;N,18.02.Found:C ,61,82;H,
6.5・;N,18・19・エR・ 艦cm-1・33・ ・(NH),175・(C-・) ,154・(C-N).NMR
(CDC13)ppm;2」5(3H,s,tolyl-CH3),2.20(3H,s,acetylCH3),2 .29
(3H,s,=C-CH3),6.93と7.00(4H,ABq,ノ ー7Hz ,aromaticH),7.46(1H,
s,=CH),10.9(1H,s,OH) .MSm/e:233(Mf).
N一 ヒ ドロ キ シ ア セ ト ア セ トア ニ リ ド(41a)と ヒ ド ラ ジ ン(43)と の 反 応
41a(483mg,2.5mmoユ)と ヒ ド ラ ジ ン(43)(80mg ,2,5mmol)を ク ロ ロ ホ ル ム
(25mt)に 溶 か し,ア ル ゴ ン 気 流 中 室 温 に て1.5時 間 撹 梓 した .沈 殿 し て き た 無 色 結 晶
を ろ 取 し,酢 酸 エ チ ル よ り 再 結 晶3一 メ チ ル ー5一 ピ ラ ゾ ロ ン(37)(mp.218。)を 得
た.収 量215mg(88%).減 圧 下 母 液 を 濃 縮 し,残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に 付 し,n一 ヘ キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル(3:!)で 溶 出 し,40a(mp82。)を 得 た.収
量223mg(81,8%).
N一 ヒ ド ロ キ シ ア セ トア セ ト ア ニ リ ド(41a)と フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン(44)の 反 応
41a(970mg,5mmol)と フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン(44)(540rng,5mmol)を ク ロ ロ ホ ル
ム(50mの に 溶 か し ,ア ル ゴ ン 気 流 中 室 温 に て3時 問 撹 拝 し,溶 媒 留 去 後,残 渣 を フ ラ ッ
シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フィー に付 した.n一 ヘ キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル(3:1)の 混 合 溶 媒 で
溶 出 し40aと1一 フ ェ ニ ル ー3一 メ チ ル ー5一 ピ ラ ゾ ロ ン(35)(mp ,131。)を得 た.そ れ
ぞ れ の 収 量490mg(90%),705mg(81%) .
N一 ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア セ トア ニ リ ド(41a)と セ ミ カ ル バ ジ ド(45)の 反 応
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41a(970mg,5mmol)の エ タ ノ ー ル(20ntt)溶液 に,塩 酸 セ ミ カ ル バ ジ ド(45)
(1.115g,10mmol)と 炭 酸 ナ ト リ ウ ム(530mg,5mm。 ユ)の50%エ タ ノール(40mt)液
を 加 え た.混 合 液 を ア ル ゴ ン気 流 中 室 温 に て24時 間 撹 拝 した 後,減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,残
渣 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え た.酢 酸 エ チ ル 層 を 水 洗,乾 燥(Na2SO4)後,減 圧 下 留 去 し,
残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に付 した.n一 ヘ キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル(2:1
1:1,1:2つ い で1:3,各200mの で 溶 出 し,ア ゾ キ シ ベ ン ゼ ン(49a)(156mg,30
%),40a(190mg,35%),N一 ヒ ド ロ キ シ ーi>一フ ェ ニ ル 尿 素(54)(mp96。)(66mg,
8.6%),1一 カ ル バ モ イ ル ー3一 メ チ ル ー5一 ピ ラ ゾ ロ ン(53)(mp.192。)(25mg,3.5%)
お よ び,1,2一 ジ カ ル バ モ イ ル ヒ ド ラ ジ ン(55)(mp,244。)(7.3mg,12%)を 得 た,減
圧 下 水 溶 液 を 濃 縮 し,残 渣 を セ フ ァ デ ッ ク スG-1〔}カ ラ ム の ゲ ル ろ 過 に 付 し,水 で 溶 出 し,
55(406mg,6ユ.8%),37(277mg,58%),53(85mg,6.9%)お よ び54(24mg,
3.4%)を こ の 順 に 得 た.53,54,55の 全 収 率 は そ れ ぞ れ10.4,12,63%で あ る.
N一 ヒ ドロ キ シ ア セ ト ア セ ト ア ニ リ ド(41a)と イ ソ ニ コ チ ノ イ ル ヒ ド ラ ジ ン の 反 応
41a(485mg,2.5mmol)と イ ソ ニ コ チ ノ イ ル ヒ ド ラ ジ ン(46)(685mg,5mmol)を
ク ロ ロ ホ ル ム(50mt)に 溶 解 し,ト リ エ チ ル ア ミ ン(02～0.3π の を 触 媒 と し,24時 間 加
熱 還 流 した.生 じた 沈 殿 をろ 取 し,水 洗 し,不 溶 残 渣 を乾 燥(Na2SO4)した 後,エ タノール よ り再 結 晶
し,1,2一 ジ イ ソ=コ チ ノ イ ル ヒ ド ラ ジ ン(57)(mp.267。)を 得 た.収 量605mg.
(39.5%).水 洗 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し,残 渣 を エ タ ノ ー ル よ り 再 結 晶 し37を 得 た.収 量
220rng,(90%).ク ロ ロ ホ ル ム 層 を 乾 燥(Na2SO4)し 減 圧 下 濃 縮 し,残 渣 を フ ラ ッ
シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に付 した.n一 ヘ キ サ ン ー酢 酸 エ チ ル(3:1)の 混 合 溶 媒 で
溶 出 し,49a(55mg,22%),40a(90mg,32.7%)とN一 ヒ ド ロ キ シ ーN一 フ ェ ニ・ル イ
ソ ニ コ チ ン ア ミ ド(56)(mp255『123mg,23%)を 得 た.
一68一
第4章 フ ェ ニ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と
γ一プ ロ モ ア セ トア セ チ ル ブ ロ ミ ド
と の 反 応
第4章 第 肇節 に関す る実験
ア リ 一ール ヒ ドロキ シル ア ミソ(40)と γ一プロモアセ トアセチル ブ ロミ ド(11)との反応
(一般 操作 法)
40(10mmol)とト リエチ ルア ミン(1.09,10mmol)をクロロホルム(50mの に 溶
か し,こ の溶 液に用時調 製 した11の 四塩 化炭素 溶 液(20mの を滴加 した.10分 間撹伴 し
た後,反 応 液を水洗 し乾燥(Na2SO4)した.減 圧下 溶媒 を留 去 し,残 渣 にベ ンゼン(100
πL)を加え,生 じた 沈 殿 を ろ取 し,ク ロロホル ムあるいは ク ロロホ ルムーヘ キサ ン(2:
1)の混合溶媒 よ り再結 晶 し針状 晶のN一 ヒドロキシーr一プロモアセトアセトァニリド(59)を
得 た.ベ ンゼ ンか ら結晶化 が困 難 な もの はク ロマ トグ ラフィー(Sio2)に付 し59を 得 た.
結果はTableIXに示 す
第4章 第2節 に関 す る・実 験
2一 ア リー ル テ ト ラ ヒ ドロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ン ー3,5一 ジ オ ン(60).
(一 般 操 作 法)
59(10mmo1)と ナ ト リ ウ ム メ トキ シ ド(0.54g,10mmol)を エ タ ノ ー ル(50mt)に
懸 濁 し,30分 間 加 熱 還 流 した.減 圧 下 工 タ ノ ー ル を 留 去 し,残 渣 に ク ロ ロ ホ ル ム を 加 え,
ク ロ ロ ホ ル ム 層 を 水 洗 し,乾 燥(Na2SO4)し た.ク ロ ロ ホ ル ム を 減 圧 下 留 去 し,残
渣 を ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO2)に 付 した.ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 し た60を ク ロ ロ ホ ル ム ー
n一 ヘ キ サ ン(211)か ら再 結 晶 し た.結 果 はTableXに 示 す.
2-(P一 ト リル)テ ト ラ ヒ ドロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ンー3,5一 ジ オ ン(60b)の 接 触 還 元
60b(0.51g.2.5mm。1)の 工 タ ノ ー ル(100mL)溶 液 を 塩 化 パ ラ ジ ウ ム(20mg)を 触
媒 と し て 室 温 で 接 触 還 元 し,65mLの水 素(2.6mmol)を 吸 収 し た と こ ろ で 触 媒 を ろ 去 し た.
ろ 液 を 減 圧 下 濃 縮 し,残 渣 を ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO2)に 付 し,ク ロ ロ ホ ル ム ー酢 酸 エ
チ ル(10:1)で 溶 出 した.ク ロ ロ ホ ル ム ーn一 ヘ キ サ ン(2:1)よ り再 結 晶 しp一 γ一 ヒ
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ド ロ キ シ ア セ トア セ ト トル イ ジ ド(61b)(mp109。)を 得 た.収 量0.32g(62。5%).
Anal.Calcd.Cl1H13NO3:C,63.75;H,6.32;N,6,76.Found:C,63.83;
H,6.・9;N,6,73.・R遭 蔓 ・m-'・32・ ・(・H),172・(k・t・C-・),165・(am・d・
C=0).NMR(DMSO-d6)ppm:2.23'(3H,s,tolyユ ーCH3),3.50(2H,s,α 一
CH2),4」5(2H,d,ノ=-8Hz,γ 一CH2),528(1H,t,ノ ー8Hz,OH),7.10と7.45(各
2且,ABq,ノ=ユ2Hz,aromaticH),9.95(1H,b,NH).MSm/el207(M+).
2-(p一 エ チ ル フ ェ ニ ル)テ ト ラ ヒ ドロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ンー3,5一 ジ オ ン(60
e)接 触 還 元
60e(0.56g,2.5mm。1)の エ タ ノ ー ル(100mL)溶 液 を 上 述 の 方 法 と 同 様 に 還 元 し た.
ク ロ ロ ホ ル ム ーn一 ヘ キ サ ン(2:1)よ り 再 結 晶 し,P一 エ チ ル ー γ一 ヒドロキ シア セ トアセ ト
ァ ニ リ ド(54e)(mp.104。)を 得 た.収 量0.38g(68.5%).Anal.CalGd.C12HlsNO3;
C,65」4;H,6.83;N,6・33.F…d:C,65.・1;H,6.8・;N,6.29.IR・ 膿cm-1・
3200(OH),1720(ketoC=0),1655(amideC=0) .NMR(CDCI3)PPm:1.20
(3H,t,ノ=11Hz,CH2-CH3),2.61(2H,q,1-11Hz,CH2-CH3),3.3(1H,b,
OH),3.57(2H,s,α 一CH2),4.37(2H,b,s,γ 一CH2),7.12と7.38(各2H,
ABq,ノ 「=・9Hz,aromaticH),8.5(1H,b,N且).MSm/e:221(M+).
2一 フ ェ ニ ル テ ト ラ ヒ ド ロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ン ー3,5一 ジ オ ン(60a)の 水 素 化 ホ
ウ 素 ナ ト リウ ム に よ る 還 元
60a(O.389,2mmol)の エ タ ノ ー ル(50mの 溶 液 に 室 温 で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム
(0.2g約0.5m皿 。ユ)を 少 量 ず つ 加 え た 後,10分 間 撹 拝 し た.減 圧 下 エ タ ノ ー ル
を 留 去 し,残 渣 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え た.酢 酸 エ チ ル 層 を5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 液 で 洗
浄,次 いで 水 洗 した後,溶 媒 を 乾 燥(Na2SO4)し,減 圧 下 留 去 し た.残 渣 を ク ロ ロ ホ ル ム
ーn一 ヘ キ サ ン(2=1)よ り 再 結 晶 し
,5一 ヒ ドロ キ シ ー2一 フ ェ ニ ル テ ト ラ ヒ ド ロ ー2H
-1,2一 オ キ サ ジ ン ー3一 オ ン(62a)(mp73。)を 得 た.収 量0.3g(79%).Anal.
Calcd.CloHl1NO3:C,62.16;H,5.74;N,7.25.Found=C,62.34;H,5.76;
N,7,21.エR・KB「cガ1;3400(OH),1670(a皿id。C-0).NMR(CDCI,)PPm:max
2.68と2.86,2.72と2.92(各1H,各ABq,ノ=16Hz,4-CH2),3.65(1H,b,OH),
4.02と4.40,4.07と4.42(各1H,各ABq,ノ[=12Hz,6-CH2),4.65(1H,m,5-CH),
7.1～7.7(5H,m,aromaticH).MSm/e:193(Mf).
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2-(p一 ト リル)テ トラ ヒ ドロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ン ー3,5一 ジ オ ン(60b)の 水
素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム に よ る 還 元
60b(2.05g,10mmol)の エ タ ノ ー ル(50mの 溶 液 を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム(0」5g
約4rnm。1)で 上 述 の 方 法 と 同 様 に 還 元 し た.ク ロ ロ ホ ル ム ーn一 ヘ キ サ ン(2:1)よ り再
結 晶 し,5一 ヒ ド ロ キ シ ー2-(p一 ト リ ル)テ ト ラ ヒ ド ロ ー2H-L2一 オ キ サ ジ ン ー3一
オ ン(62b)(mp95。)を 得 た.収 量1.5g(73%).Anal.Calod .Cl1Hl3NO3:C,
63・75;H・6・32;N・6・76F・und・C,63 ・84;H,6.34;N,6.77.エR・ 識Gm-1・
3300(0正{),1655(amidθC=0).NMR(CDCI3)ppm二2 .30(3H,s,tolyl-CH,),
2・60と2・90,2・73と2・97(各1H,各ABq,1=16Hz,4-cH2),3.80(1H ,b,oH),
3.94と4.37,4.04と4.41(各1H,各ABq,1・=12Hz ,6-cH2),4.63(IH,b,5-H),7.13
と7.47(4H,ABq,ノ=8Hz,aromaticH),MSm/e:207(M+).
2一アリールテトラヒドロー2H-1,2一オ キサ ジ ンー3,5一ジオ ン ー5一オ キ シム(63)
(一般操作 法)
40(10皿mol)と トリエチル ア ミン(1.09,10mmol)をク ロロホルム(50πt)に溶
解 し,用 時調 製 した11(10mm。1)の 四塩 化炭 素溶液 を59の 合 成 と同様 に反応 させ た.
10分間撹梓 した後溶媒 を減圧 下 に留去 し,残 渣 にエタ ノール(50πの を加え た,更 に こ
の液 に室温 にて塩 酸 ヒ ドロキ シル ア ミン(2.8940mm。1)と 水 酸 化 力1)ウム(22g ,
40mm。1)の50%エタノール(50mの(pH,7,5)を加 え,10分 間撹拝 した後,減 圧 下
溶媒 を留去 し,残 渣 に酢 酸エチル を加 え た.酢 酸 エチル層 を水洗 し,乾 燥(Na2SO4)後,
溶 媒 を 留 去 し,残 渣 を工 タノールよ り再結 晶 し,2一 ア リールテ トラヒ ドロー2H-1,2
一オ キサ ジ ンー3,5一ジオ ンー5一 オキ シム(63)を 得 た.結 果 をTable)aに示す.
2一ア リール テ トラ ヒ ドロ ー2H-1,2一 オキサ ジン ー3,5一ジオ ンー5一オキ シム(63)
の加水分解(一 般操作法)
63(2mmol)を5%塩 酸(50mt)と室温 にて24時 間撹梓 した.反 応液 を クロ ロホル ム
で抽 出 し,水 洗 した後乾燥(Na2SO4)した 、減圧 下溶媒 を留去 し,残 渣 をク ロマ トグ ラ
フィー(Sio2)に付 し,60を 得た.収 率 はTable)aに示 す.
2一 フ ェ ニ ル テ ト ラ ヒ ドロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ン ー3,5一 ジオ ン(60a)の ア ル カ リ加
水 分 解.
60a(0.19,0.53mmol)を5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液(30π の と30分 間 加 熱 還 流 し,
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冷 後 反 応 液 を 塩 酸 で 中 和 し,酢 酸 エ チ ル で 抽 出 した,酢 酸 エチル層 を水 洗 し,乾 燥
(Na2SO4)後,減 圧 下溶 媒 を 留 去 し,残 渣 を ク ロマ トグ ラ フィー(Sio2)に付 し,ア
ニ リン(64)とアセ トアニ リ ド(65)を得 た.そ れぞれの収量8mg(16%),13mg(19%).
第4章 第3節 に関する実験
ビ ス(3一 オ キ ソ ー2一 フ ェ ニ ル テ ト ラ ヒ ド ロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ン ー5一 イ ル)ス
ノレフ ィ ト(68a)
62a(96.5mg,0.5mmoユ)の 無 水 四 塩 化 炭 素(25mの 溶 液 に,塩 化 チ オ ニ ル(30mg,
0.25mmol)と ピ リ ジ ン(40mg,0.5mmol)を 加 え,1時 間 加 熱 還 流 し た.さ ら に ク ロ
ロ ホ ル ム(50mの を 加 え ,5%塩 酸5%炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液,次 い で 水 で 洗 浄 し 乾 燥
(MgSO4)し た.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,残 渣 をHPLCに 付 し,ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 し,
68a-1,68a-H,68a一 皿 を 得 た,ベ ン ゼ ン あ る い は ク ロ ロ ホ ル ム ーn一 ヘ キ サ ン(1:
1)混 合 溶 媒 よ り再 結 晶 し,無 色 針 状 晶 を 得 た.全 収 量97.6mg(83%).融 点.元 素 分 析
値,ス ペ ク トル デ ー タ をTableXIIに 示 す.
ビ ス 〔3一 オ キ ソ ー2-(P一 ト リ ル)テ トラ ヒ ドロ ー2H-1,2一 オ キ サ ジ ン ー5一 イ ル 〕
ス ル フ ィ ト(68b)
62b(103,5mg,0,5mmol)を 上 述 と 同 様 に 反 応 さ せ,68bを 得 た.全 収 量86mg,
(75%).HPLCに 付 し,ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 し,68b-1,68b-H,68b一 皿 を 得 た.
ク ロ ロ ホ ル ム よ り再 結 晶 し た.融 点,元 素 分 析 値,ス ペ ク トル デ ー タ をTableXllに 示 す.
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